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Barvila za lase so v uporabi že tisoče let. Z rastočim trgom kozmetike imajo barvila za lase 
danes že več milijonov uporabnikov. Barvila za lase lahko delimo v več skupin, in sicer na 
rastlinska barvila, kovinske soli, neposredna ter oksidativna barvila. Barvila za lase pa so lahko 
tudi vzrok za pojav kontaktnih alergij, saj nekatera izkazujejo visok alergeni potencial v 
študijah na ljudeh in živalih. Iz tega razloga za uporabo barvil za lase obstajajo določene 
omejitve in prepovedi, ki so navedene v Uredbi o kozmetičnih izdelkih št. 1223/2009 v prilogi 
II in prilogi III. V sklopu diplomske naloge smo raziskali 13 barvil za lase, ki so se najpogosteje 
pojavila v izbranih kozmetičnih izdelkih za barvanje las, in njihove avtooksidacijske produkte. 
Avtooksidacijski produkti določenih barvil za lase so namreč pogosto vzrok za razvoj 
alergijskih reakcij. Za napovedovanje dražilnega in senzibilizacijskega potenciala izbranih 
barvil za lase smo uporabljali metode in silico, ki so namenjene dopolnitvi obstoječih 
preskusov toksičnosti na živalih in ljudeh za napovedovanje toksičnosti. Sposobnost dražilnega 
in senzibilizacijskega potenciala izbranih barvil za lase in njihovih avtooksidacijskih produktov 
smo preverjali s pomočjo treh računalniških programov, izmed katerih sta prosto dostopna 
Toxtree in VegaNIC, Derek Nexus pa je plačljiv. Toxtree, Derek Nexus in VegaNIC so 
napovedali sposobnost dražilnega ali senzibilizacijskega potenciala določene spojine na 
podlagi njenih fizikalno-kemijskih lastnosti ali prisotnih strukturnih alarmov. Pridobljene 
napovedi in silico smo primerjali z že znanimi literaturnimi podatki, ki temeljijo predvsem na 
študijah in vivo na živalih in ljudeh. Pri napovedi draženja kože smo uporabili programa 
Toxtree in Derek Nexus. Toxtree pri večini spojin ni imel dovolj podatkov, da bi podal ustrezno 
napoved, zato je dražilni potencial nekaterih barvil in njihovih avtooksidacijskih produktov 
označil kot neznano (angl. unknown). Pregled literaturnih podatkov nam je dal vedeti, da je 
Derek Nexus za večino barvil podal pravilne napovedi. Pri napovedovanju senzibilizacijskega 
potenciala smo uporabili vse tri navedene programe, ki so bili pri napovedih dokaj enotni. Tudi 
v tem primeru je program Derek Nexus največkrat podal pravilno napoved. Toxtree, VegaNIC 
in Derek Nexus so senzibilizacijski potencial pravilno in enotno napovedali m-aminofenolu, 4-
amino-2-hidroksitoluenu, 2-metilresorcinolu, 4-klororesorcinolu in HC Blue n° 12. Složno so 
tudi napovedali, da Acid Violet 43 ni senzibilizator, kar so potrdile tudi študije na živalih. Vsi 
programi so podali nepravilno napoved za 2,4-diaminofenoksietanol× HCl in 2-amino-4-
hidroksietialaminoanizol sulfat, in sicer da sta spojini senzibilizatorja, čeprav v študijah na 
živalih nista izkazali senzibilizacijskega potenciala. 
 
Ključne besede: barvila za lase, avtooksidacijski produkti, draženje kože, senzibilizacija 
kože, metode in silico  
ABSTRACT 
Hair dyes have been in use for thousands of years. The market of cosmetics keeps on growing, 
thus hair dyes are being used by millions of consumers. Although the majority of the population 
reaching for hair dyes are women, there are also several male users. Hair dyes can be classified 
into several groups: plant dyes, metal salts, direct and oxidative dyes. Hair dyes may also be 
the cause of contact allergies, as some exhibit high allergenic potential in human and animal 
studies. For this reason, certain restrictions and prohibitions on the use of hair dyes are in effect, 
which are listed in the Regulation of cosmetic products no. 1223/2009 in Annex II and Annex 
III. In the scope of this Thesis, we studied 13 hair dyes, which most frequently appeared in 
cosmetic hair dye products and their autoxidation products. The latter are, to a large extent, the 
underlying reason for the development of allergic reactions. For skin irritation and sensitization 
predictions of selected hair dyes we used in silico methods, which are designed to complement 
existing toxicity tests on animals and humans for predicting toxicity. In silico methods predict 
the ability of the irritant or sensitization potential of a particular compound based on its 
physico-chemical properties or presence of structural alarms. The ability of the irritant and 
sensitization potential of selected hair dyes and their autoxidation products was examined using 
three softwares: Toxtree, Derek Nexus and VegaNIC. The obtained in silico predictions were 
compared with the already existing published data, obtained from in vivo studies in animals 
and humans. We used Toxtree and Derek Nexus to predict skin irritation. For most compounds, 
Toxtree did not provide prediction data, therefore the irritant potential of some dyes and their 
autoxidation products was marked as unknown. A review of the literature data revealed that 
Derek Nexus generated accurate predictions for most of the dyes. We used all three programs 
to predict the sensitization potential, which produced fairly uniform predictions. Derek Nexus 
once again yielded the most accurate predictions. Toxtree, VegaNIC and Derek Nexus 
generated accurate and uniform prediction with respect to the sensitization potential for the 
following dyes: m-aminophenol, 4-amino-2-hydroxytoluene, 2-methylresorcinol, 4-
chlororesorcinol and HC Blue n ° 12. They also predicted that Acid Violet 43 is not a sensitiser, 
which was in agreement with in vivo studies. All programs incorrectly predicted sensitization 
potential for 2,4-diaminophenoxyethanol×HCl and 2-amino-4-hydroxyethylamino-anisole 
sulphate, which did not exhibit sensitization potential in in vivo studies. 
 
Key words: hair dyes, autoxidation products, skin irritation, skin sensitization, in silico 
methods 
SEZNAM OKRAJŠAV 
3R Nadomeščanje, zmanjševanje, izpopolnitev 
(angl. Replacment, Reduction, Refinement) 
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industrijskih kemikalij s predpisi (angl. 
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chemical substances according to 
regulations) 
DMSO Dimetil sulfoksid (angl. Dimethyl sulfoxide) 
DPRA Test direktne peptidne reaktivnosti (angl. 
Direct peptide reactivity assay) 
ECHA Evropska agencija za kemikalije (angl. 
European Chemicals Agency) 
ECVAM Evropski center za validacijo alternativnih 
metod (angl. European centre for validation 
of alternative methods) 
EU Evropska unija (angl. European Union) 
FCA Freundov adjuvans (angl. Freund's Complete 
Adjuvant) 
FDA Uprava za hrano in zdravila (angl. Food and 
drug administration) 
GPMT Maksimizacijski test na morskih prašičkih 
(angl. Guinea pig maximization test) 
HRIPT Človeški krpični test (angl. Human Repeat 
Insult Patch test) 
ICCVAM Medagencijski koordinacijski odbor za 
validacijo alternativnih metod (angl. The 
 
Interagency Coordinating Committee on the 
Validation of Alternative Methods) 
LLNA Test lokalnih limfnih vozlov (angl. Local 
lymph node assay) 
MCA Michaelov tip adicije (angl. Michael 
addition) 
OECD Organizacija za ekonomsko sodelovanje in 
razvoj (angl. Organization for Economic 
Cooperation and Development) 
QSAR Kvantitativni odnos med strukturo in 
delovanjem (angl. Quantitative structure-
activity relationship) 
PII Primarni dražilni indeks (angl. Primary 
irritation index) 
PPD p-fenilendiamin (angl. p-phenylenediamine) 
PTD p-toluendiamin (angl. p-toluenediamine) 
REACH Registracija, evalvacija, avtorizacija in 
omejevanje kemikalij (angl. Registration, 
evaluation, authorisation and restriction of 
chemicals) 
RhE Rekonstruiran človeški epidermis (angl. 
Reconstructed human Epidermis) 
SAR Odnos med strukturo in delovanjem (angl. 
Structure-activity relationship) 
SB Schiffova baza (angl. Schiff base) 
SCCS     Znanstveni odbor za varnost potrošnikov 
(angl. Scientific committee on consumer 
safety) 
SI Stimulacijski indeks (angl. Stimulation 
index) 
SICRET Orodje za napoved dražilnega in 
korozivnega potenciala spojin (angl. The 
 
Skin Irritation Corrosion Rules Estimation 
Tool) 
SMILES    Poenostavljen sistem za vnos molekulskih 
struktur (angl. Simplified molecular-input 
line-entry system) 
SNAr Nukleofilna aromatska substitucija (angl. 
Nucleophilic aromatic substitution) 
SN2 Nukleofilna alifatska substitucija (angl. 
Nucleophilic aliphatic substitution) 
TER Transkutani električni upor (angl. 
Transcutaneous electrical resistance) 
TG Testne smernice (angl. Test Guideline) 
TOPKAT Napoved toksičnosti s pomočjo računalniške 
tehnologije (angl. Toxicity Prediction by 






1.1.1. Anatomija las 
Človeški lasje so po naravi enaki kot vsi epidermalni priveski, značilni za sesalce. Njihova 
glavna funkcija je zaščita telesa pred zunanjimi dejavniki. Lasišče se razlikuje od kože po 
drugih delih telesa, saj je polno velikih lasnih foliklov, iz katerih rastejo dolga lasna vlakna. Na 
vsako izmed lasnih vlaken je pripeta velika žleza lojnica. Vsak las je sestavljen iz povrhnjice, 
korteksa in sredice. (1) 
1.1.1.1. Povrhnjica las 
Povrhnjica lasu je ovojnica, ki ščiti pred vdorom vode in je sestavljena iz več plasti celic, ki se 
prekrivajo kot strešniki. Najbolj zunanjo plast predstavlja β-plast. Po β-plasti se nahaja 
epikutikula, ki deluje kot semi-permeabilna membrana in od katere so odvisne površinske 
lastnosti las (fizikalne in kemijske). Sledita A-plast in eksokutikula, ki sta bogata s cistinom. 
A-plast vsebuje kar 30 % cistina, eksokutikula pa 15 %. Ti dve plasti sta zelo slabo topni in sta 
odporni proti kemijskim dejavnikom. Endokutikula, ki je naslednja plast kutikule, je 
sestavljena večinoma iz celičnih organelov in v prisotnosti vode nabreka. Sledijo še notranja 
plast, celični membranski kompleks, ki skupaj drži celice kutikule, in epikutikula. (1) 
1.1.1.2. Skorja ali korteks las 
Povrhnjica zelo tesno objame korteks. Korteks predstavlja 80 % volumna las. Tvorijo ga 
makrofibrili (sestavljeni iz mikrofibril) in intermakrofibrilarni matriks. Osnovna enota 
mikrofibrila je α-keratin. Korteks je sestavljen iz kortikalnih celic, ki so si med seboj zelo 
različne po velikosti in obliki. Ločimo parakortikalne celice, ki imajo višjo gostoto, so bolj 
rezistentne proti vlagi in so značilne za ravne lase, ter ortokortikalne celice, ki imajo nižjo 
gostoto, so bolj občutljive na vlago in so značilne za kodraste lase. Intermakrofibrilarni matriks 
se nahaja znotraj kortikalnih celic. Obnaša se kot premrežen hidrofilni gel in povezuje 
mikrofibrile med seboj, s čimer daje lasem strukturno stabilnost. (1) 
1.1.1.3. Sredica ali medula 
Pri večini sesalcev je medula glavni del lasnega vlakna in igra glavno vlogo pri termoregulaciji. 
V primeru človeških las je po navadi popolnoma odsotna, v primeru prisotnosti pa je 
diskontinuirana. Vplivala naj bi na optične lastnosti las. (1) 
 
1.1.2. Kemijska zgradba las 
Tako kot ostala tkiva so tudi lasje zgrajeni večinoma iz proteinov. Lasje so sestavljeni iz 85 % 
keratina, ki ima zelo visoko vsebnost žveplo-vsebujočih aminokislin (15 % cistina). Lasna 
vlakna sestavljajo še 1-3 % lipidov, kovinski ioni v sledovih (aluminij, krom, kalcij, magnezij), 
voda ter pigmenti. (1) 
1.1.3. Barva las 
Naravna barva las je kombinacija dveh pigmentov. Odvisna je od dveh tipov pigmenta 
melanina in sicer eumelanina, ki je odgovoren za rjavo do črno barvo, in feomelanina, ki daje 
blond, oranžne in rdeče barve. Melanin tvorijo melanociti v lasni čebulici iz aminokisline 
tirozina v anageni fazi. Melanin se porazdeli po lasni skorji, največ ga je na zunanji strani. (1) 
1.2. Barvila za lase 
1.2.1. Uporaba in delitev barvil za lase 
Barve za lase so vedno bolj popularni izdelki, ne samo med ženskami, temveč tudi med 
moškimi, predvsem za prekrivanje sivih las in dajanje mlajšega videza. Uporaba določenih 
barvil za lase je vzbudila dodatna vprašanja o njihovi varnosti, saj je znano, da barve za lase 
lahko povzročajo alergijske reakcije. (2) 
Glede na izvor in mehanizem delovanja ločimo barvila rastlinskega izvora, kovinske soli, 
neposredne barve (začasne in polobstojne barve) ter oksidativne barve (obstojne barve). 
Rastlinske barve vsebujejo barvila iz listov kane, indigovca ter orehov in omogočajo zelo 
omejene spremembe barv, hkrati pa so zelo slabo prekrivna. Kovinske soli omogočajo 
postopno temnenje tako, da se vodotopne kovinske soli odlagajo na lase v obliki oksidov in 
sulfidov (Pb, Ag, Cu, Fe). Glede na mehanizem in trajanje učinka barve pa ločimo začasne 
(neposredne), polobstojne (neposredne) in obstojne (oksidativne) barve. Začasne barve za lase 
ne omogočajo posvetlitve in prekrivanja sivih las, nahajajo pa se v obliki šamponov, maskar, 
razpršil in se sperejo po prvem pranju, saj se visokomolekularna barvila ne vežejo na skorjo 
las. Polobstojne barve ne zagotavljajo svetlenja, vendar prekrijejo prve sive lase. 
Nizkomolekularna barvila (nitro barvila), ki se uporabljajo v polobstojnih barvah za lase, sicer 
difundirajo v zunanje plasti kutikule, vendar se pri tem ne vežejo močno na lasne proteine, zato 
učinek traja nekje med 6-8 pranji. (2) 
1.2.2. Oksidativne barve za lase 
Pri oksidativnih barvah za lase se barva razvije z reakcijo oksidacije, pri čemer moramo 
uporabiti peroksid in amonijak oziroma njune nadomestke. Pri oksidativnih barvah za lase 
 
ločimo delno obstojne in trajno obstojne barve. Delno obstojne barve vsebujejo okoli 2 % 
vodikovega peroksida in nizke koncentracije alkalnih snovi – po navadi je to nadomestek 
amonijaka monoetanolamin. Trajno obstojne barve vsebujejo do 6 % vodikovega peroksida in 
amonijak. Trajno obstojne barve popolnoma penetrirajo v lasno skorjo. (3) 
Obstojne barve so vedno dvokomponentni izdelki. Prva komponenta je v obliki kreme ali 
tekoče oblike in vsebuje prekurzorje barvil, alkalno snov, površinsko aktivne snovi ter 
zgoščevala, kelatorje kovinskih ionov in topila. Druga komponenta je razvijalec v obliki 
tekočine, v kateri se nahaja oksidant (npr. H₂O₂ ali urea peroksid) in stabilizatorji. Komponenti 
se morata zmešati tik pred nanosom na lase. (3) 
1.2.3 Proces tvorbe barve 
Pri oksidativnih barvah sočasno potečeta dva procesa, in sicer oksidacija melanina in tvorba 
barvila. Oksidant posvetli naravno barvo las tako, da raztopi in razgradi zrnca melanina. 
Barvilo se tvori tako, da pride do oksidacije prekurzorjev barvil (primarnih intermediatov) z 
oksidantom v prisotnosti barvnih modifikatorjev. Alkalen pH povzroči nabrekanje lasnih 
vlaken in omogoča majhnim molekulam barvila, da penetrirajo v globlje plasti kutikule, kjer 
nastane barvilo. Najprej pride do oksidacije primarnih intermediatov v visoko aktivne imine, 
ki nato reagirajo z barvnimi modifikatorji. Adukt imina in barvnega modifikatorja oksidira, pri 
čemer pride do nastanka visokomolekularnega barvila. Med primarne intermediate štejemo p-
aminofenole in p-fenilendiamine, med barvne modifikatorje pa m-fenilendiamine, m-
aminofenole in polifenole. (3) 
1.2.4 Označevanje barvil za lase in omejitve pri uporabi 
Uredba o kozmetičnih izdelkih št. 1223/2009 navaja, da se seznam sestavin na kozmetičnem 
izdelku navede v padajočem vrstnem redu glede na njihovo maso v času dodajanja 
kozmetičnemu izdelku. Sestavine v koncentracijah, nižjih od 1 %, se lahko navedejo v 
kakršnemkoli vrstnem redu za sestavinami v koncentracijah, višjih od 1 %. Zaradi pomislekov 
v  zvezi z varnostjo bi morala Priloga IV, ki je trenutno omejena na barvila za kožo, vključevati 
tudi barvila za lase. V prilogi III so navedena barvila za lase, katerih uporaba v kozmetičnih 
izdelkih je iz vidika varnosti omejena, v prilogi II pa so navedena barvila za lase, ki so 
prepovedana za uporabo. (4) 
1.3. Draženje, korozija in senzibilizacija kože 
Površina kože pri človeku znaša skoraj 20.000 cm² in je zato eden izmed največjih organov pri 
sesalcih. Koža zaradi lokacije deluje kot glavna ovira proti okoljskim onesnažilom. Epidermis 
 
je pogosto izpostavljen veliko toksičnim snovem, ki delujejo ne samo sistemsko, ampak tudi 
direktno. Poznamo tri glavne mehanizme toksičnosti na kožo, in sicer:  
● direktno škodo, ki jo povzročijo toksične snovi oziroma njihovi metaboliti, draženje, 
● toksični učinki, ki izzovejo imunski odziv, in 
● fototoksični in fotoalergijski učinki. (5) 
1.3.1.  Draženje kože 
Draženje je definirano kot vnetni proces kože (dermisa). Dražilne spojine povzročijo 
reverzibilni lokalni vnetni odziv, ki ga povzroči prirojen (nespecifičen) imunski odziv 
prizadetega tkiva. Kot odziv na kemično inducirano poškodbo tkiva in celic se začnejo 
sproščati vnetni mediatorji (kemokini in citokini), ki povečajo permeabilnost krvnih žil in 
privlačijo imunske celice (mastocite in nevtrofilce) na prizadeto mesto. Sproži se migracija 
imunskih celic iz epidermisa v tkivo, kjer se začne odstranjevanje antigenov in obnova tkiva. 
Nekatere spojine sprožijo dražilni odziv šele po večkratni izpostavitvi istega območja 
(kumulativni iritanti), druge pa že po prvi izpostavitvi (akutni iritanti). (6) 
Draženje se lahko pojavi kot posledica akutne ali kronične izpostavljenosti velikemu številu 
nesorodnih spojin, vključujoč kislinam, bazičnim spojinam, organskim topilom, keratolitikom 
in oksidantom/reducentom. (5) 
Uredba je do leta 2013 zahtevala, da se dražilni/korozivni potencial novih spojin preverjata z 
in vivo Draizovim testom, ki se izvaja na kuncih. Dražilni potencial posamezne substance se 
sicer preverja tudi z diagnostičnim krpičnim testom. Vse sprejete in vitro metode, validirane s 
strani Evropskega centra za validacijo alternativnih metod (ECVAM), temeljijo na človeških 
keratinocitih oziroma na rekonstruirani človeški koži (Reconstructed human Epidermis – RhE). 
Ti keratinociti med kultiviranjem tvorijo večslojni epidermis, vključno s poroženelo plastjo na 
vrhu, ki deluje kot ovira. ECVAM je sprejel tudi naslednje in vitro metode, ki temeljijo na 
rekonstruirani človeški koži: EpiSkin, EpiDerm in SkinEthic. (6) 
1.3.1.1. Krpični ali epikutani test 
Človeški krpični test (HRIPT) je najpogosteje uporabljen test, ki izvira iz testa, ki ga je opisal 
Draize . Test po navadi vključuje 100-200 testirancev, ki so izpostavljeni spojini 9 × 24 ur ali 
48 ur v obdobju treh tednov. Po dveh tednih brez izpostavitve spojini se izvede izzivni test na 
nadlahti testiranca. Izzivni test se izvede z 24- ali 48-urnim krpičnim testom. Reakcije na koži 
se vrednotijo nekaj dni po izvedenem testu. (7) Reakcije na koži se vrednotijo s pomočjo 4-
stopenjske lestvice, in sicer 0 pomeni, da ni sprememb, znak +? označuje dvoumno reakcijo, 
 
znak + označuje šibko pozitivno reakcijo, znak ++ označuje zmerno pozitivno reakcijo, znak 
+++ pa močno pozitivno reakcijo. (8) 
1.3.2. Korozija kože 
Korozivne spojine ireverzibilno poškodujejo kožo. So spojine, ki povzročijo razjedanje tkiva, 
in sicer vidno nekrozo na področju epidermisa, ki lahko sega vse do dermisa. Posledično se 
lahko prizadeto območje obnovi le s pomočjo zdrave kože, ki obkroža nekrotično tkivo. 
Korozivne spojine povzročajo nastanek razjed, krvavenja in krvavih krast, čemur sledi 
razbarvanje tkiva na prizadetem mestu in nastanek brazgotin. (9) Uporaba kozmetičnih 
izdelkov običajno ne predstavlja tveganja za korozivno delovanje katere izmed njihovih 
sestavin, vendar v primeru nepravilne uporabe izdelka ali napake pri proizvodnji lahko pride 
do izražanja tovrstnih učinkov. (10) 
Kot metodi za testiranje korozivnosti spojine sta še vedno uveljavljena in vivo Draizov test na 
kuncih in testi na rekonstruirani človeški koži. Medagencijski koordinacijski odbor za 
validacijo alternativnih metod (ICCVAM) je test CORROSITEX predlagal kot samostojen test 
za vrednotenje korozivnega potenciala kislin ter njihovih derivatov in baz. Tudi naslednje 
alternativne testne metode so bile sprejete s strani ECVAM za testiranje korozivnosti spojin: 
EpiSkin, EpiDerm in test transkutane električne rezistence (TER), ki se izvaja na podganah. 
Tudi RHE modeli, kot so SkinEthic, VitroLife-Skin in EST-1000, so bili odobreni kot veljavni 
za testiranje korozivnosti spojin. (11) 
1.3.2.1. Draizov test na kuncih 
Draizov in vivo test na kuncih je metoda za testiranje dražilnega in korozivnega potenciala 
spojine na kožo in oči. Je uradno sprejeta testna metoda s strani Organizacije za gospodarsko 
sodelovanje in razvoj (OECD). Smernice za izvedbo Draizovega testa so navedene pod oznako 
»TG 404 Acute Dermal Irritation/Corrosion«. Draizov test poteka tako, da se hrbti treh zajcev 
obrijejo, nato pa se na obrita mesta nanese gaza z 0,5 g trdne testne snovi ali 0,5 mL testne 
spojine v tekoči obliki. Testna spojina je v stiku s kožo 4 ure, nato pa se odstrani. Testno mesto 
nato pregledajo 24, 48 in 72 ur po izpostavitvi testni spojini. Eritem in edem se vrednotita po 
lestvici od 0 do 4, odvisno od intenzivnosti reakcije. V primeru, da se pojavi rdečica, ki ne 
izgine po 72 urah, opazujemo testno mesto še 14 dni, z namenom, da bi ocenili reverzibilnost 
spremembe. Draizov test je zaradi velikih odstopanj v rezultatih med različnimi študijami in 
med različnimi vrstami (kunec, človek) prejel ogromno kritik. Hkrati pa se zaradi krutosti testa 
 
lahko izvaja samo še za testiranje novih zdravilnih učinkovin in kemikalij, za testiranje 
kozmetičnih sestavin in končnih izdelkov pa je od leta 2013 prepovedan. (12) 
1.3.3. Senzibilizacija kože 
Senzibilizacija ali preobčutljivost kože je odziv imunskega sistema, pri katerem pride do 
zakasnelega imunskega odziva, ki ga povzročijo T-celice kot odziv na kemijsko spremenjene 
beljakovine kože. Spojine, ki lahko kovalentno modificirajo beljakovine kože, se imenujejo 
hapteni. Ko takšna vrsta spojine izzove imunski odziv, lahko posameznik postane 
senzibiliziran. Ponoven stik zadostnega odmerka takšne spojine s kožo lahko povzroči reakcijo 
v koži, imenovano alergijski kontaktni dermatitis. Spojine, ki povzročajo nastanek alergijskega 
kontaktnega dermatitisa, imajo posebne lastnosti, in sicer lahko reagirajo s kožnimi 
beljakovinami ter jih tako spremenijo. Da pride do spremembe beljakovin kože, mora spojina 
najprej penetrirati v živi del epidermisa, kjer se kovalentno veže na del kožnih proteinov (13) 
in tvori komplekse hapten-protein, ki jih telo prepozna kot antigen. Te imunogene komplekse 
obdajo Langerhansove celice, ki delujejo kot antigen-predstavljajoče  celice v koži. Dermalna 
aplikacija haptena aktivira keratinocite, da začnejo sproščati citokine. To spodbudi zorenje 
antigen-predstavljajočih celic in njihovo migracijo v lokalne limfne vozle. V lokalnih limfnih 
vozlih Langerhansove celice aktivirajo antigen-specifične T-celice. Mehanizem alergijskega 
kontaktnega dermatitisa vključuje kaskado kompleksnih imunsko posredovanih reakcij, 
sestavljeno iz dveh ločenih faz: indukcijske in elicitacijske faze. Indukcijska faza se začne, ko 
prvič pridemo v stik z alergenom, pri čemer pride do senzibilizacije imunskih celic. 
Elicitacijska faza pa nastopi, ko pridemo ponovno v stik z alergenom. (14) 
Reakcije senzibilizacije potekajo po več mehanizmih: formacija Schiffove baze (SB), 
Michaelov tip adicije (MCA), alifatska nukleofilna adicija (SN2), acilacija (Ac) in aromatska 
nukleofilna substitucija (SNAr). (15) 
Do leta 2013 so veljale metode za vrednotenje senzibilizacijskega potenciala posamičnih 
sestavin kozmetičnih izdelkov ali končnih izdelkov, ki so temeljile na testih na živalih 
(predvsem morski prašički in miši). Med mednarodno sprejete metode spadajo test lokalnih 
limfnih vozlov (LLNA) ter njegovi neradioaktivni modifikaciji (LLNA-DA in LLNA-BrdU 
Elisa), ki se izvajajo na miših, Buehlerjev okluzivni krpični test na morskih prašičkih in 
maksimizacijski test na morskih prašičkih (GPMT). (16, 17) 
 
1.3.3.1. Buehlerjev test 
Buehlerjev testni protokol uporablja okluzivno topikalno krpično metodo za indukcijo in 
elicitacijo kontaktne senzibilizacije, pri kateri se ne uporablja adjuvansa. V testni skupini mora 
biti 20 testnih živali – morskih prašičkov, od katerih jih 10 služi kot kontrola. Testno spojino 
za 6 ur pod okluzijo nanesejo na pobrit bok morskega prašička. Nanos testne spojine se ponovi 
še trikrat, in sicer z enim nanosom na teden. Sledi 10-14 dni počitka, nato pa sledi izzivni test, 
v katerem za 6 ur nanesejo testno snov na kožo. Kožne reakcije odčitajo po 24 in 48 urah po 
prenehanju stika s testno spojino. Eritem ocenijo na lestvici od 0-3, kjer je vse, kar je nad 1, 
pozitivna reakcija. S pomočjo te lestvice ocenijo, ali je spojina šibak, zmeren ali močan 
senzibilizator. Testno spojino označimo kot senzibilizator kože v primeru, da več kot 15 % 
živali razvije pozitivno reakcijo. Buehlerjev test je primeren za ocenjevanje spojin, ki bi lahko 
prišle v stik s človeško kožo. (18) 
1.3.3.2. Maksimizacijski test na morskih prašičkih (GPMT) 
Maksimizacijski test z morskimi prašički velja za enega izmed najbolj občutljivih za detekcijo 
kontaktnih alergenov. Metoda kombinira intradermalno aplikacijo z ali brez adjuvansa FCA 
(FCA - Freund's Complete Adjuvant) in topikalni okluzivni nanos testne spojine. (19) Za 
izvajanje testa morajo izbrati vsaj 10 živali, od katerih jih 5 služi kot kontrola.  Vse živali se 
morajo vsaj 5 dni pred začetkom testa aklimatizirati na laboratorijske pogoje. V indukcijski 
fazi testne živali prejmejo 3 intradermalne injekcije: prva vsebuje mešanico FCA:voda ali 
fiziološka raztopina v razmerju 1:1, druga je testna spojina v ustrezni koncentraciji, tretja je 
testna spojina v ustrezni koncentraciji v mešanici FCA:voda ali fiziološka raztopina v razmerju 
1:1. Med 5. in 7. dnem na kožo morskih prašičkov nanesejo 0,5 ml 10 % natrijevega lavril 
sulfata v vazelinu, s čimer izzovejo draženje kože. 24 ur po nanosu natrijevega lavril sulfata v 
vazelinu na isto območje nanesejo testno substanco za 48 ur, pod okluzivnimi pogoji. Med 20. 
in 22. dnem sledi topikalni izziv. Za vrednotenje reakcij izzivnega testa se uporablja Magnuss-
Klingmanova ocenjevalna lestvica od 0-3, pri čemer 0 pomeni, da ni vidnih sprememb, 1 = 
diskreten in neenoten eritem, 2 = zmeren eritem, 3 = intenziven eritem in pojav oteklin. (20) 
Pri morskih prašičkih je reakcija senzibilizacije manj izrazita kot pri ljudeh, zato rezultate iz 
živalskih študij težko ekstrapoliramo tudi na človeka. Ogromno spojin, ki so se izkazale kot 
senzibilizatorji za ljudi, pri morskih prašičkih namreč sploh niso izzvali reakcije senzibilizacije. 
(21)  
 
1.3.3.3. Test lokalnih limfnih vozlov (LLNA) 
Test lokalnih limfnih vozlov se je pojavil kot alternativa testom na morskih prašičkih. Razvili 
so ga za vrednotenje senzibilizacijskega potenciala kemikalij na kožo. Test LLNA temelji na 
alternativni strategiji, pri kateri se senzibilizacijska aktivnost meri kot funkcija odgovorov, ki 
se sprožijo na mišjih testnih modelih v indukcijski fazi. Pri tej metodi so kožni senzibilizatorji 
identificirani glede na njihovo sposobnost, da izzovejo proliferativni odziv v bezgavkah po 
topikalni izpostavitvi testni spojini. Po protokolu se običajno uporabijo skupine po 4 mišje 
samice seva CBA/J, stare med 7-12 tednov. Testnim živalim topikalno na hrbtno stran obeh 
ušes nanesejo 25 μL testne spojine, kontroli pa enak volumen podlage, ki je mešanica acetona 
in olivnega olja v izbranem razmerju. Tri dni zaporedoma ponovijo nanos testne spojine ali 
podlage. Pet dni po izpostavitvi testni spojini vsem testnim živalim injicirajo 250 μL 3H-metil 
timidina v repno veno. Po 5 urah živali usmrtijo, jim odstranijo lokalne bezgavke in analizirajo 
limfocite. (13) Stimulacijski indeks (SI) se izračuna kot razmerje med razpadom na minuto na 
bezgavko (razmerje dpm/bezgavko) pri testnih živalih in kontroli. Stimulacijski indeks se 
izračuna po enačbi 1: 




Če topikalna izpostavljenost eni ali več koncentracijam testne spojine povzroči, da je SI višji 
od 3, pomeni, da se snov lahko klasificira kot kontaktni alergen. V primeru, da SI spojine tudi 
pri najvišji testni koncentraciji ne doseže 3 (SI < 3) pomeni, da ni kožni senzibilizator. 
Rezultate testa LLNA lahko podamo tudi kot vrednost EC3. Vrednost EC3 izračunamo z 
interpolacijo med dvema točkama na osi SI, pri čemer za eno točko vzamemo tisto, kjer je SI 
malenkost nad 3, drugo pa, kjer je SI takoj pod 3. Kategorije senzibilizacijskega potenciala na 
podlagi vrednosti EC3 so navedene v tabeli 1. Vrednost EC3 uporabljamo za primerjavo 
relativne moči kemijskih senzibilizatorjev in se izračuna po enačbi 2, kjer a, b, c in d 
predstavljajo koordinate na osi SI: 
Enačba 2: 𝑬𝑪𝟑 = 𝒄 + [
𝟑−𝒅
𝒃−𝒅
] (𝒂 − 𝒄) (22) 
Tabela 1: Kategorizacija senzibilizacijskega potenciala na podlagi LLNA vrednosti EC3 
EC3 (%) Jakost senzibilizacijskega potenciala 
<0,1 ekstremno močan senzibilizator 
≥0,1-<1 močan senzibilizator 
≥1-<10 zmeren senzibilizator 
≥10-≤100 šibak senzibilizator 
 
Analiza ne zagotavlja le zanesljivih podatkov za identifikacijo nevarnosti, temveč omogoča 
tudi oceno relativne jakosti senzibilizacije kože za namene ocene tveganja. Vsem ocenam 
varnosti pa je sicer skupno to, da lahko neustrezno izvajanje preskusa povzroči težave pri 
interpretaciji podatkov. (22) 
1.4. Metode in silico  
Vrednotenje toksičnosti kemikalij je postalo nujno za oceno njihovih učinkov na zdravje 
človeka, živali, rastlin in na dobrobit okolja. Živalski modeli so bili glavni za vrednotenje 
toksičnih učinkov spojin, vendar v zadnjem času teste in vivo izpodrivajo druge metode. In vivo 
testi na živalih so pod vprašajem zaradi etičnega vidika in finančnih bremen. (23) S tem, ko je 
Evropska agencija za kemikalije (ECHA) izdala uredbo REACH (kratica za registracijo, 
evalvacijo, avtorizacijo in omejevanje kemikalij), se je začel strožji nadzor nad kemikalijami. 
Uredba REACH je bila sprejeta z namenom, da bi izboljšali varovanje človekovega zdravja in 
okolja pred tveganji, ki jih predstavljajo kemikalije. Od vstopa uredbe v veljavo morajo 
podjetja opredeliti in upravljati tveganja, povezana s snovmi, ki jih tržijo in proizvajajo v 
Evropski uniji. Na tak način so uvedli postopek zbiranja in ocenjevanja informacij o lastnostih 
snovi in njihovih nevarnostih. REACH pa vzpodbuja tudi alternativne metode za oceno 
nevarnosti snovi z namenom, da bi zmanjšali število poskusov na živalih. Namen uredbe 
REACH je validacija metod, ki sledijo načelu 3R (replacement, reduction, refinement), torej 
zamenjava testov na živalih z drugimi alternativnimi metodami, zmanjšanje števila živali, ki 
jih uporabljajo za testiranje in izboljšanje pogojev testiranj za preizkušanje varnosti in testiranja 
učinkovitosti spojin. (24) In silico toksikologija je način za oceno toksičnosti, ki uporablja 
računalniške metode za analizo, simulacijo, vizualizacijo ali napoved toksičnosti kemikalij. 
Metode in silico so namenjene dopolnitvi obstoječih preskusov toksičnosti za napovedovanje 
toksičnosti, vodenje preskusov toksičnosti in zmanjševanje napak pri oblikovanju zdravil v 
poznejših fazah. (23)  
Ločimo dva osnovna načina izvajanja napovedi toksičnosti in silico, in sicer konstrukcijo 
posameznih modelov napovedi za določeno končno točko ali uporabo ekspertnih sistemov z že 
razvito napovedjo modelov za več končnih točk. Vsi ekspertni sistemi za napovedovanje 
toksičnosti uporabljajo eksperimentalne podatke. Običajno metode napovedovanja temeljijo na 
kvantitativnem odnosu med strukturo in delovanjem (QSAR). Metode QSAR generirajo 
kvantitativne napovedi molekularnih lastnosti z uporabo deskriptorjev kemijske strukture. 
Modeli QSAR opisujejo kvantitativni odnos med kemijsko strukturo in biološkim (toksičnim) 
delovanjem s pomočjo deskriptorjev, ki izvirajo iz molekularne strukture. Sistemi SAR 
 
temeljijo na odnosu med strukturo in delovanjem, in sicer na kvalitativnem odnosu med 
določeno kemijsko strukturno in njenim biološkim/toksičnim delovanjem. (25) Metode in 
silico lahko uporabimo že v zgodnjih fazah razvoja zdravila ali kozmetičnega izdelka. Uporaba 
metod in silico je hitrejša, omogoča stalno optimizacijo in večjo ponovljivost, če se uporablja 
isti model. Obstaja veliko orodij, ki zagotavljajo vnaprej zgrajene modele QSAR, pri čemer eni 
od teh podajo mehanizem delovanja testne spojine (Derek Nexus, Toxtree), drugi pa ocenijo 
strukturne elemente v modulu (TopKat, HazardExpert, VEGA, METEOR). (23) 
Modeli QSAR morajo na zahtevo OECD vsebovati naslednje informacije: 
● definirati morajo končno točko, 
● algoritem mora biti nedvoumen, 
● določeno mora biti področje uporabe, 
● ustrezna ponovljivost, robustnost in predvidljivost, 
● mehanska interpretacija rezultatov, če je le-ta možna. (23) 
REACH spodbuja inovacije pri ocenjevanju kemijskih spojin in predvideva uporabo 
alternativnih metod, ki ne vključujejo živali. Uporaba računalniških metod za izračun lastnosti 
kemikalij je posebej opredeljena in Priloga XI določa merila za (kvantitativne) modele odnosa 
med strukturo in delovanjem: 
● modeli morajo biti znanstveno veljavni z uporabo OECD načel; 
● ocenjena snov mora biti vključena v področje uporabe modela; 
● rezultati morajo biti primerni za razvrščanje in označevanje in / ali za oceno tveganja; 
● zagotovljena mora biti ustrezna dokumentacija o uporabljenih metodah. (25) 
1.4.1. SICRET 
Orodje za oceno dražilnega in korozivnega potenciala spojin (SICRET) omogoča razvrščanje 
kemikalij na podlagi njihovih fizikalno-kemijskih lastnosti, strukturnih opozoril, R-stavkov ter 
testov in vitro testov. SICRET na podlagi fizikalno-kemijskih lastnostni spojin identificira tiste, 
ki ne povzročajo draženja in korozije. V primeru, da fizikalno-kemijske lastnosti proučevane 
spojine ne ustrezajo fizikalno-kemijskim lastnostim spojin, ki ne dražijo kože, SICRET 
dodatno uporabi strukturne alarme (aldehidi, kislinski anhidridi, epoksidi, fenoli ...). Alarmi se 
uporabijo za pozitivno razvrstitev kemikalij, ki povzročajo draženje kože ali korozijo kože v 
skladu s smernicami EU in OECD. V primeru, da se v spojini ne prepozna nobenih strukturnih 
alarmov, ki kažejo na potencialno draženje ali korozijo kože, opravijo še testiranje in vitro. V 
kolikor se in vitro testi za draženje in korozijo kože izkažejo za pozitivne, se podatki vnesejo 
 
v sistem za razvoj novih strukturnih opozoril. V sistem se vnese tudi, če se in vitro testi izkažejo 
za negativne – torej, da spojina ni dražilna ali korozivna, da se lahko postavijo nove meje 
fizikalno-kemijskih lastnosti. Uporaba testov in vitro služi kot varnostna mreža za opredelitev 
novih strukturnih opozoril za kemikalije, ki lahko povzročijo korozijo ali draženje kože ali 
nove mejne vrednosti fizikalno-kemijskih lastnosti za kemikalije, ki ne povzročajo korozije ali 
draženja kože. SICRET so razvili tako za napovedovanje potenciala spojin za draženje in 
korozijo kože kot za klasifikacijo spojin na podlagi opozorilnih stavkov R Evropske unije za 
korozijo (R34, R35) in draženje kože (R38). (27, 28) 
2. NAMEN DELA 
Barvila v barvah za lase so lahko pogost vzrok za nastanek kozmetičnih alergij. Diplomske 
naloga bo obsegala naslednje korake: 
● Naredili bomo naključen nabor različnih barvil za lase. 
● Za vrednotenje dražilnega in senzibilizacijskega potenciala bomo izbrali barvila za lase, 
ki bodo najbolj pogosto zastopana. 
● Za izbrana barvila bomo v literaturi poiskali njihove avtooksidacijske produkte 
● V diplomskem delu bomo za napoved dražilnega in senzibilizacijskega potenciala 
izbranih barvil za lase in njihovih avtooksidacijskih produktov uporabili različne 
metode in silico. 
● S programi Derek Nexus, Toxtree in VegaNIC bomo napovedali različne vidike 
dražilnega in senzibilizacijskega potenciala barvil za lase in njihovih avtooksidacijskih 
produktov. 
● Dobljene rezultate bomo primerjali z že znanimi podatki iz literature (in vitro, in vivo) 
in tako ocenili napovedno moč programov. 
 
3. MATERIALI IN METODE 
3.1. Nabor kozmetičnih izdelkov 
V sklopu naloge smo naredili naključen nabor 30 barvil za lase. Izbrali smo 13 najpogosteje 
uporabljenih barvil za lase v izbranih izdelkih in sicer: toluen-2,5-diamin, m-aminofenol, 
resorcinol, 4-amino-2-hidroksitoluen, 2,4-diaminofenoksietanol×HCl, 2-metilresorcinol, 4-
klororesorcinol, 2-amino-4-hidroksietilamino-anizol sulfat, 2,7-naftalendiol, Acid violet 43, 2-
 
amino-3-hidroksipiridin, HC Blue n° 12, HC Yellow n° 2. Naredili smo statističen prikaz, 
katera od 13 izbranih barvil za lase so najpogosteje uporabljana (prikazano v grafu 1). 
Graf 1: Prikaz deleža posameznih barvil za lase v naključno izbranih barvah za lase 
 
3.2. Izbrana barvila in njihovi produkti avtooksidacije 
3.2.1. Toluen-2,5-diamin 
Tabela 2: Fizikalno-kemijske lastnosti toluen-2,5-diamina 
Empirična formula C₇H₁₀N₂  
 
IUPAC ime 2-metilbenzen-1,4-diamin  
SMILES CC1=C(C=CC(=C1)N)N  
Številka po CAS 95-70-5  
Molekulska masa 122,171 g/mol   
Gostota 1,366 g/cm3 pri 20 °C  
Temperatura tališča 64 °C Slika 1: Strukturna formula toluen-
2,5-diamina 
Parni tlak 0,0034 mm Hg pri 25  °C  
Topnost v vodi ≥ 10 g/100 ml   
 
Toluen-2,5-diamin je eden izmed šestih izomerov diaminotoluenov. Je brezbarvna kristalinična 
snov, ki je topna v vodi, etanolu, etru in vročem benzenu. Toluen-2,5-diamin v obliki sulfata 
je bel prah. (29) Toluen-2,5-diamin in njegova sol v obliki sulfata se pogosto uporablja kot 
primarni intermediat v oksidativnih barvilih za lase, da tvori črno, sivorjavo in toplo rjavo 





















lase, in sicer CI Basic Red 2 in CI Acid Brown 103, ki se uporabljata za barvanje usnja. Toluen-
2,5-diamin uporabljajo tudi pri sintezi safranina. V barvah za lase se uporablja v koncentracijah 
od 0,2 % do 3 %. (30) 
V stiku z zrakom ali oksidanti, kot so peroksidi, tvorijo fenilendiamini kompleksne mešanice 
monomernih, dimernih, oligomernih in polimernih oksidacijskih produktov. Amini, 
izpostavljeni sončni svetlobi, so lahko podvrženi fotokatalitični ali fotooksidativni razgradnji. 
Pri oksidaciji p-toluendiamina nastanejo podobni produkti kot pri oksidaciji p-fenilendiamina 
(PPD), pri čemer lahko dodatna metilna skupina vpliva na potek reakcije. Kot produkti 
oksidacije lahko nastanejo semi-tolukinon diimin radikalski kation, tolukinon diimin, 2-(4′-
amino-x’-metilfenil)amino-x’-metil-PPD, PTD-analog Bandrowskijeve baze, derivat 
trifenilamina (prikazani na sliki 2). (31) 
 
Slika 2: Prikaz strukturnih formul avtooksidacijskih produktov 2,5-diaminotoluena  
(semitolukinon diimin radikalski kation (1), tolukinon diimin (2), 2-(4′-Amino-x’-metilfenil)amino-x’- metil-PPD 
(3), PTD-analog Bandrowskijeve baze (4), derivat trifenilamina (5)) 
3.2.2. m-Aminofenol 
Tabela 3: Fizikalno-kemijske lastnosti m-aminofenola 
Empirična formula C₆H₇NO  
 
IUPAC ime 3-aminofenol  
SMILES C1=CC(=CC(=C1)O)N  
Številka po CAS 591-27-5  
Molekulska masa 109,128 g/mol  
Gostota 1,195 g/ cm³ Slika 3: Strukturna formula m-
aminofenola 
Temperatura tališča 123 °C  
Parni tlak 0,00186 mm Hg pri 25 °C  
Topnost v vodi 26,3 g/L pri 20 °C  
 
 
m-Aminofenol sodi med m-substituirane aminofenole in med barvne modifikatorje. 
Aminofenoli so amfoterne molekule, ki se lahko obnašajo kot šibke kisline ali kot šibke baze. 
3-Aminofenoli so dokaj stabilni na zraku v primerjavi z 2-aminofenoli in 4-aminofenoli. 
Aminofenoli obstajajo v treh različnih izomernih oblikah. Pri sobni temperaturi so trdne 
kristalinične snovi, ki tvorijo bele prizme. (32) m-Aminofenol se uporablja v oksidativnih 
barvilih za lase v maksimalni koncentraciji 2,4 %. (33) 
3.2.3. Resorcinol 
Tabela 4: Fizikalno-kemijske lastnosti resorcinola 
Empirična formula C₆H₆O₂  
 
IUPAC ime benzen-1,3-diol  
SMILES C1=CC(=CC(=C1)O)O  
Številka po CAS 108-46-3 Slika 4: Strukturna formula 
resorcinola 
Molekulska masa 110,112 g/mol  
Gostota 1,28 g/cm³  
Temperatura tališča 110 °C  
Parni tlak 0,03 Pa pri 25 °C   
Topnost v vodi 678 ± 21 g/L pri 20 °C  
 
Resorcinol je 1,3-izomer (meta-izomer) benzendiola. Resorcinol je uporaben tako v kozmetiki 
kot v farmaciji. Uporablja se v topikalnih farmacevtskih izdelkih kot antiseptik in dezinficiens. 
V barvilih za lase se uporablja kot barvni modifikator. (34) Je bela kristalinična spojina, ki 
obstaja v vsaj dveh kristaliničnih oblikah. Kristaliničen resorcinol se obarva bledo rdeče ob 
stiku z zrakom in svetlobo, ter je higroskopen. (35)  
Kristalinični resorcinol se obarva blago rdeče v prisotnosti zraka in svetlobe. Direktna 
fotodegradacija resorcinola ni pričakovana, saj spojina ne absorbira UV svetlobe pri valovnih 
dolžinah nad 295nm. (36) 
3.2.4. 4-Amino-2-hidroksitoluen 
Tabela 5: Fizikalno-kemijske lastnosti 4-amino-2-hidroksitoluena 
Empirična formula C₇H₉NO 
 
Slika 5: Strukturna formula 4-
amino-2-hidroksitoluena 
IUPAC ime 5-amino-2-methylphenol 
SMILES CC1=C(C=C(C=C1)N)O 
Številka po CAS 2835-95-2 
Molekulska masa 123,16 g/mol 
Gostota 1,244 g/cm³ 
 
Temperatura tališča 160-161 °C 
Parni tlak 8,5×10⁻⁵ hPa  pri 20 °C 
Topnost v vodi 4,112 g/l pri 20 °C 
 
4-amino-2-hidroksitoluen je aromatska spojina. Je svetlo rjav prah, ki je stabilen pod 
normalnimi pogoji, kljub temu pa reagira z oksidanti. Uporablja se kot barvni modifikator v 
oksidativnih barvilih za lase. V kombinaciji s p-aminofenolom tvori zelo stabilno intenzivno 
rdečo barvo. Po podatkih FDA se 4-amino-2-hidroksitoluen nahaja v barvah za lase v 
koncentracijah, nižjih od 1 %. (37) 
3.2.5. 2,4-Diaminofenoksietanol×HCl 
Tabela 6: Fizikalno-kemijske lastnosti 2,4-diaminofenoksietanol×HCl 
Empirična formula C₈H₁₄Cl₂N₂O₂ 
 
Slika 6: Strukturna formula 2,4-





Številka po CAS 66422-95-5 
Molekulska masa 241,123 g/mol 
Gostota / 
Temperatura tališča 242,5 °C 
Parni tlak / 
Topnost v vodi 425 ± 7 g/l  pri 20 °C 
 
2,4-diaminohidroksietanol×HCl je aromatski amin, ki se kot barvni modifikator uporablja v 
obstojnih oksidativnih barvilih za lase. Nahaja se v obliki belega oziroma svetlo sivega prahu, 
ki je brez vonja. Maksimalna dovoljena koncentracija znaša 4 %, po mešanju z vodikovim 
peroksidom in nanosu na lase pa se zmanjša na 2 %. (38) 
3.2.6. 2-Metilresorcinol 
Tabela 7: Fizikalno-kemijske lastnosti 2-metilresorcinola 
Empirična formula C₇H₈O₂ 
 
Slika 7: Strukturna formula 2-
metilresorcinola 
IUPAC ime 2-methylbenzene-1,3-diol 
SMILES CC1=C(C=CC=C1O)O 
Številka po CAS 608-25-3 
Molekulska masa 124,17 g/mol 
Gostota 1,1006 g/cm³ 
Temperatura tališča 116-123 °C 
Parni tlak / 
 
Topnost v vodi dobro topen v vodi in etanolu 
 
2-metilresorcinol se uporablja v oksidativnih in neoksidativnih barvilih za lase. (11) Nahaja se 
v obliki belega do svetlo rumenega kristaliničnega prahu. Spojina je na sobni temperaturi 
stabilna, ampak se razbarva ob stiku z zrakom in svetlobo. Raztopine 2-metilresorcinola se po 
stiku z zrakom zaradi oksidacije obarvajo rjavo. S p-fenilendiamini in O-substituiranimi p-
fenilendiamini tvori rdečkaste tone, medtem ko z N-substituiranimi p-fenilendiamini tvori sive 
barve. (39) 
Pri avtooksidacijski reakciji tega barvila se tvorijo orto kinon-metidi. (40) Kot potencialni 
avtooksidacijski produkt 2-metilresorcinola lahko nastane 6-metilencikloheksa-2,4-dienon 
(prikazan na sliki 8).  
 
Slika 8: Prikaz strukturne formule potencialnega avtooksidacijskega produkta 2-metilresorcinola 
3.2.7. 4-Klororesorcinol 
Tabela 8: Fizikalno-kemijske lastnosti 4-klororesorcinola 
Empirična formula CH₅ClO₂ 
 




IUPAC ime 4-chlorobenzene-1,3-diol 
SMILES C1=CC(=C(C=C1O)O)Cl 
Številka po CAS 95-88-5 
Molekulska masa 144,4 g/mol 
Gostota 1,2558 g/cm³ 
Temperatura tališča 107,0 °C 
Parni tlak / 
Topnost v vodi > 100 g/ pri sobni temperaturi 
4-klororesorcinol je halogeniran derivat fenola, ki se uporablja kot barvni modifikator v 
oksidativnih barvah za lase, običajno v koncentracijah, nižjih od 1%. Barve za lase, ki 
vsebujejo 4-klororesorcinol, večinoma vsebujejo varnostno opozorilo in navodila za test, s 
katerim posameznik pred uporabo preveri, ali nanje razvije alergijsko reakcijo. 4-
 
klororesorcinol se uporablja tudi kot začetna spojina za sintezo različnih farmacevtskih in 
organskih spojin. (41)  
3.2.8. 2-Amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfat 
Tabela 9: Fizikalno-kemijske lastnosti 2-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfata 
Empirična formula C₉H₁₆N₂O₆S 
 








Številka po CAS 83763-48-8 
Molekulska masa 280,3 g/mol 
Gostota 1,541 g/ml  
Temperatura tališča 138,4-146,5 °C 
Parni tlak 2,0×10⁻⁹ hPa pri 20 °C 
Topnost v vodi 81,988 g/l (vodna raztopina s pH 2.3 pri 20 
°C) 
 
2-amino-4-hidroksietilamino-anizol sulfat je sol 2-amino-4-hidroksietilamino-anizola z 
žveplovo (VI) kislino. Obe spojini se sicer uporabljata kot barvna modifikatorja v oksidativnih 
barvilih za lase. Spojina v prisotnosti oksidanta kot barvni modifikator reagira z prekurzorji. 
Aktiviran imino-iminijev prekurzor reagira z 2-amino-4-hidroksietilamino anizol sulfatom in 
tvori novo spojino. 
Spojina v svoji strukturi vsebuje tako primarni kot tudi sekundarni amin, ki se lahko 
nitrozilirata. Uporablja se v končnih koncentracijah od 0,008 % do 1,5 %. Maksimalna 
koncentracija pred razredčitvijo torej lahko znaša 3 %. 
Ta spojina se obravnava kot katransko barvilo za lase, zato zanjo veljajo posebni predpisi glede 
varnostnih ukrepov in dodajanja navodil za test z obliži. Na vseh kozmetičnih izdelkih, ki 
vsebujejo to spojino, mora biti navedeno opozorilo, da ta spojina lahko povzroča draženje in 
senzibilizacijo ter da se pred uporabo priporoča izvedba predhodnega preskusa draženja. 
Izdelek se ne sme uporabljati za barvanje trepalnic ali obrvi. (42) 
3.2.9. 2,7-Naftalendiol 
Tabela 10: Fizikalno-kemijske lastnosti 2,7-naftalendiola 
Empirična formula C₁₀H₈O₂ 
IUPAC ime naphthalene-2,7-diol 
SMILES C1=CC(=CC2=C1C=CC(=C2)O)O 
 
Številka po CAS 582-17-2 
 
Slika 11: Strukturna formula 2,7-
naftalendiola 
Molekulska masa 160,172 g/mol 
Gostota 600-700 kg/m3 
Temperatura tališča 193,0 °C 
Parni tlak / 
Topnost v vodi 1 – 10 g/l pri sobni temperaturi 
 
Derivati dihidroksinaftalena so skupina intermediatov, ki so pomembni za uporabo pri sintezi 
barvil za lase. (16) 2,7-naftalendiol sodi med polifenole in se uporablja tako v oksidativnih kot 
tudi neoksidativnih barvilih za lase. Po redčenju njegova najvišja koncentracija lahko doseže 1 
%. (43) 
Naftoli so podvrženi avtooksidaciji, kar so dokazali po adsorpciji na silikagel in 
izpostavljenosti zraku, pri čemer kot glavni produkti avtooksidacije nastanejo kinoni. 2,7-
naftalendiol se je ob prisotnosti zraka na silika gelu obarval modro. Eden izmed 
avtooksidacijskih produktov 2,7-naftalendiola, ki lahko nastane, je 6,7-dihidroksiperilen-1,12-
kinon (prikazan na sliki 12). (44) 
 
Slika 12: Prikaz strukturne formule avtooksidacijskega produkta 2,7-naftalendiola 
3.2.10. Acid violet 43 
Tabela 11: Fizikalno-kemijske lastnosti Acid violet 43 
Empirična formula C₂₁H₁₄NNaO₆S 
 










Številka po CAS 2889-31-8 
Molekulska masa 431,394 g/mol 
Gostota / 
 
Temperatura tališča >300 °C 
Parni tlak / 
Topnost v vodi < 1g/100 ml pri 22 °C po 24 urah 
 
Acid Violet 43 je antrakinonsko barvilo, ki se uporablja kot barvilo v kozmetičnih izdelkih in 
barvah za lase. Je temno vijoličen kristaliničen prašek. Ne absorbira UVA in UVB svetlobe. 
Uporablja se v oksidativnih in direktnih barvah za lase. Običajno se pojavlja v koncentracijah 
med 0,13 % in 0,35 %. Šteje se za katransko barvilo, zato zanj veljajo posebni predpisi glede 
označevanja. Najvišja dovoljena koncentracija v neoksidativnih barvah za lase znaša 0,5 %. 
(45)  
Acid Violet 43 se potencialno lahko avtooksidacijsko pretvori v natrijev (E)-5-metil-2-(4,9,10-
trioksoantracen-1-(4H, 9H, 10H)-iliden)amino)benzensulfonat (prikazan na sliki 14). 
 
Slika 14: Prikaz strukturne formule potencialnega avtooksidacijskega produkta Acid Violet 43 
3.2.11. 2-Amino-3-hidroksipiridin 
Tabela 12: Fizikalno-kemijske lastnosti 2-amino-3-hidroksipiridina 
Empirična formula C₅H₆N₂O 
 
Slika 15: Strukturna formula 2-
amino-3-hidroksipiridina 
IUPAC ime 2-aminopyridin-3-ol 
SMILES C1=CC(=C(N=C1)N)O 
Številka po CAS 16867-03-1 
Molekulska masa 110,116 g/mol 
Gostota 1,32 g/cm³ pri 20 °C 
Temperatura tališča 166-174 °C 
Parni tlak 1,75 x 10⁻⁶ mmHg pri 25 °C 
Topnost v vodi 10-100g/100 ml pri 20 °C 
 
2-amino-3-hidroksipiridin je heterociklična aromatska spojina, ki se pogosto uporablja kot 
komponenta oksidativnih barv za lase. Ta spojina deluje kot barvni modifikator in reagira s 
 
prekurzorjem. V barvah za lase se uporablja v koncentracijah med 0,1 % do 1,2 %, vendar 
maksimalna koncentracija po nanosu na lase ne preseže 1 %. Sodi med katranska barvila. (46) 
2-Amino-3-hidroksipiridin se z avtooksidacijo potencialno lahko pretvori do ketona, in sicer 
pride do nastanka 2-aminopiridin-3(2H)-ona (prikazan na sliki 16).  
 
Slika 16: Prikaz strukturne formule potencialnega avtooksidacijskega produkta 2-amino-3-hidroksipiridina 
3.2.12. HC Blue n° 12 
Tabela 13: Fizikalno-kemijske lastnosti HC Blue n° 12 
Empirična formula C₁₂H₂₀CIN₃O₄   
Slika 
17: 
Strukturna formula HC Blue n° 12 
IUPAC ime 
2-[4-[ethyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-




Številka po CAS 132885-85-9 
Molekulska masa 305,759 g/mol 
Gostota 1,363 g/cm3 pri 20 °C 
Temperatura tališča 164-170 °C 
Parni tlak 1,92×10⁻⁵ hPa pri 20 °C 
Topnost v vodi > 100 g/L (pH 2.4) 
 
HC Blue no. 12 je nereaktivno barvilo za lase, ki se uporablja tako v oksidativnih kot v 
polobstojnih barvah. Uvrščamo ga med direktna barvila. V svoji strukturi vsebuje tako 
sekundaren kot terciaren amin in je lahko podvržen nitrozilaciji. Zato ga ne smemo uporabljati 
v kombinaciji z nitrozirajočimi spojinami/sredstvi. V obliki proste baze in soli s HCl se nahaja 
v obliki rumeno-zelenega prahu. V oksidativnih barvilih znaša njegova maksimalna dovoljena 
koncentracija 0,75 %, medtem ko je v polobstojnih barvilih dovoljen v koncentraciji do 1,5 %. 
(47) 
3.2.13. HC Yellow n° 2 
Tabela 14: Fizikalno-kemijske lastnosti HC Yellow no. 2 
Empirična formula C₈H₁₀O₃N₂ 




Slika 18: Strukturna formula HC 
Yellow No. 2 
Številka po CAS 4926-55-0 
Molekulska masa 182,179 g/mol 
Gostota / 
Temperatura tališča 73,3 °C 
Parni tlak / 
Topnost v vodi 0,6-0,9 mg/ml po sonifikaciji 15 min 
 
HC Yellow no. 2 se uporablja v oksidativnih in polobstojnih barvah za lase v koncentracijah 
do 1 %. Uporablja se v polobstojnih barvah, ki se običajno nanašajo v obliki šamponov, ki 
vsebujejo še zgoščevala, baze in stabilizatorje pene. (48) 
3.3  Metode in silico – uporaba računalniških programov 
3.3.1 Toxtree 
Toxtree (Estimation of Toxic Hazad – A Decision Tree Approach) je prosto dostopen in 
uporabniku prijazen program. Toxtree podaja oceno toksičnosti snovi na podlagi pristopa 
odločitvenega drevesa. Razvilo ga je bolgarsko podjetje Ideaconsult Ltd. Strukturo spojine, ki 
ji želimo napovedati toksičnost, lahko v program vnesemo s pomočjo kode SMILES ali jo 
»narišemo« s pomočjo že vgrajenega 2D-strukturnega modela. Koda SMILES je vrstični 
sistem znakov, s katerimi kodiramo kemijsko strukturo molekule. Pri napovedovanju 
dražilnega in senzibilizacijskega potenciala izbranih barvil za lase in njihovih 
avtooksidacijskih produktov avtooksidacije smo uporabili različico Toxtree-v.3.1.0.1851. 
Aplikacija Toxtree je za brezplačen prenos dostopna na naslednjem spletnem naslovu: 
https://sourceforge.net/projects/toxtree/.  
Za napoved toksičnosti spojine je na voljo 17 različnih »vtikačev« ali modulov, uporabili pa 
smo naslednje tri:  
⮚ napovedovanje draženja in korozije kože na podlagi fizikalno-kemijskih lastnosti in 
strukturnih pravil, 
⮚ napovedovanje draženja in korozije oči na podlagi fizikalno-kemijskih lastnosti in 
strukturnih pravil, 
⮚ napovedovanje mehanizma reakcije senzibilizacije kože s pomočjo modela SMARTS.  
Glede na fizikalno-kemijske lastnosti spojine in strukturna pravila za draženje/korozijo kože 
lahko program spojino umesti v naslednje kategorije: spojina ni korozivna (jedka), spojina ni 
dražilna ali korozivna, spojina ni dražilna, spojina je dražilna, spojina je korozivna, spojina je 
 
dražilna ali korozivna in ni podatkov na napoved (angl. unknown). Pri napovedi 
senzibilizacijskega potenciala program napove mehanizem, po katerem bo barvilo za lase 
delovalo kot alergen. (49, 50) 
3.3.2 VegaNIC 
VegaNIC je celovit računalniški program, ki za napovedovanje toksičnosti snovi združuje 
QSAR modele in »read-across« pristop. Proizvajalec programa je Istituto di Ricerce 
Farmacologiche Mario Negri iz Milana. Uporabili smo različico VegaNIC 1.1.4, pridobljeno s 
spletne strani: http://www.vegahub.eu/login/. S tem programom smo lahko napovedali le 
senzibilizacijski potencial izbranih barvil za lase in njihovih produktov avtooksidacije.  
Modeli napovedi izvirajo iz aplikacij CAESAR, EPISuite, T.E.S.T, SARpy in drugih. 
Vrednotenje z »read-across« pristopom je avtomatsko in neodvisno od napovedi, pridobljene 
z modeli QSAR. Za oceno zanesljivosti napovedi se uporablja popolnoma neodvisen algoritem, 
ki mu pravimo indeks domene uporabnosti (angl. applicability domain index; ADI). QSAR 
modeli se opirajo na tri točke: lastnost snovi, ki jo morajo raziskati, njene fizikalno-kemijske 
lastnosti in funkcije, ki povezujejo lastnost in snov (algoritem, ki povezuje spojino in lastnost). 
Te parametre poda program na koncu v obliki ene vrednosti, ki ji pravimo ADI. Uporabnik se 
lahko odloči, ali bo za interpretacijo uporabil samo rezultate modelov QSAR ali »read-across« 
ali kombinacijo obeh, priporočena je seveda uporaba obeh pristopov. Z uporabo različnih 
modelov in pristopov, v primeru, da se napovedi ujemajo, povečamo njihovo napovedno moč 
(verodostojnost). VEGA identificira tudi nenavadne fragmente v kemijski strukturi, ki niso 
pogosti in odstopajo od seta fragmentov, ti pa predstavljajo posebno bazo modela. VEGA 
preveri, ali imajo deskriptorji testne spojine vrednosti v obsegu tistih, ki se nahajajo znotraj 
kontrolnega seta. Preverja se tudi skladnost med predvideno vrednostjo testne spojine in 
eksperimentalnimi vrednostmi podobnih spojin. Idealno je, če obstaja dovolj visoka skladnost 
med temi vrednostmi. Če se pojavijo neujemanja, se mora uporabnik odločiti, katere 
informacije bo uporabil za interpretacijo in katerih ne bo upošteval. Program za napoved 
senzibilizacijskega potenciala uporablja model CAESAR, ki nam napoved poda v obliki 
podobnosti snovi z vrednostmi od 0 (ni podobnosti)  do 1 (identična). Če je vrednost nižja od 
0,75, so v strukturi testne spojine zaznane velike razlike v primerjavi s podobno spojino. 
Program VegaNIC poda končne rezultate v formatu pdf ali csd. Rezultate poda glede na 
podobnost testne spojine s strukturnimi elementi drugih spojin, za katere obstajajo 
eksperimentalni podatki. Toksičnost spojine je predstavljena z različno obarvanimi krogi. 
 
Zeleno obarvan krožec pomeni, da spojina ni toksična, rdeče obarvan krožec pa pomeni, da je 
spojina toksična. Stopnja zanesljivosti teh podatkov je prikazana s številom zvezdic. Ena 
obarvana zvezdica pomeni, da je spojina zunaj območja uporabnosti modela in je napoved 
posledično nezanesljiva. Dve obarvani zvezdici pomenita, da je napoved lahko zunaj območja 
uporabnosti modela in kaže na dvomljivo napoved. Tri obarvane zvezdice pa pomenijo, da je 
spojina znotraj območja uporabnosti modela in je tako napoved zanesljiva. (51) 
3.3.3 Derek Nexus 
Derek Nexus je računalniški program za napovedovanje toksičnosti snovi, ki temelji na 
upoštevanju odnosa med strukturo in delovanjem spojine (SAR). Program so razvili pri 
podjetju Lhasa Limited iz Velike Britanije pred več kot 30 leti. Njihovo podatkovno bazo z več 
kot 650 spojinami redno posodobljajo z najnovejšimi podatki o toksičnosti snovi. Program ni 
prosto dostopen tako kot Toxtree in VegaNIC, ampak je za njegovo uporabo potrebna licenca 
(plačljiv program). Uporablja se za raziskovalne namene na področju farmacije, kozmetologije, 
kemije in za regulatorne namene. Napoved, ki jo poda, je podprta z grafičnimi razlagami 
razmerja med strukturo testne spojine in njenim delovanjem (SAR), mehanskimi 
utemeljitvami, toksikološkimi podatki spojin znotraj modela SAR in glavnimi referencami. 
Uporablja se za napovedovanje različnih vrst toksičnosti, kot so mutagenost, reproduktivna 
toksičnost, kancerogenost, genotoksičnost in senzibilizacija kože.  
Derek Nexus nam podaja kvantitativne napovedi senzibilizacije kože v obliki vrednosti EC3. 
Napoved se oblikuje tako, da se iz podatkovne baze Lhasa izbere tiste, ki so testni spojini 
najbolj podobne. Stopnja podobnosti je izračunana samo na podlagi najbližjih »sosedov« in 
tako se oblikuje napoved v obliki vrednosti EC3. Strokovnjaki lahko na podlagi njihovega 
znanja dodajo ali odstranijo prej izbrane »sosede« in tako pripomorejo k čim natančnejši 
napovedi vrednosti EC3. Grafična predstavitev rezultatov EC3 prikazuje najbolj sorodne 
spojine in njihove vrednosti EC3. Poleg številčne napovedi vrednosti EC3 obstaja tudi možnost 
barvno kodirane razvrstitve ECETOC, ki nam pomaga pri kategorizaciji spojin in boljši 
vizualni predstavi. Prednost Derek Nexusa je hitra, enostavna in vizualno ustrezna strokovna 
ocena toksičnosti oziroma senzibilizacije kože testne spojine. 
Verjetnost napovedi ima devet stopenj: nemogoče (angl. impossible), težko verjetno (angl. 
improbable), dvomljivo (angl. doubted), dvoumno (angl. equivocal), možno (angl. plausible), 
verjetno (angl. probable), gotovo (angl. certain), ni podatkov o podprtju ali zavrnitvi napovedi 
 
(angl. open) in obstajajo dokazi, ki napoved potrjujejo in tisti, ki jo zavračajo (angl. 
contradicted). (52) 
4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Toluen-2,5-diamin 
Tabela 15: Napovedi dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za toluen-2,5-diamin in njegove produkte 
avtooksidacije 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 




































4.1.1.  Draženje toluen-2,5-diamina 
Toxtree za toluen-2,5-diamin napoveduje, da ni dražilen, za njegove avtooksidacijske produkte 
pa ne podaja informacij o draženju kože. Derek Nexus je tako toluen-2,5-diamin kot tudi vse 
njegove avtooksidacijske produkte označil kot nedražilne. Napovedi računalniških programov 
prikazane v tabeli 15 smo preverili s primerjanjem literaturnih podatkov.  
Dražilni potencial toluen-2,5-diamina so vrednotili na belih novozelandskih zajcih. Enkratno 
količino 0,5 mL testne substance s pH vrednostjo 9,71 so nanesli na suho gazo. Gazo so nato 
nanesli na 6 cm² velik odsek kože pod okluzivnimi pogoji, za 4 ure. Reakcije kože so vrednotili 
1 h , 24 h, 48 h in 72 h po odstranitvi oblačil, nato pa dnevno do 6. dne. Pri pregledu kože niso 
zaznali edemov, ulceracije ali nekroze. Vrednotenje eritema ni bilo mogoče zaradi črne 
obarvanosti kože na testnem območju. Topikalni nanos 50,6 % testne spojine pod okluzivnimi 
pogoji ni povzročil edema, vendar nastanka eritema ne moremo izključiti zaradi črne 
obarvanosti kože na testnem območju. (53) 
4.1.2.  Senzibilizacija toluen-2,5-diamina 
Toxtree v strukturi toluen-2,5-diamina ni prepoznal senzibilizacijskega potenciala. Program 
VegaNIC in Derek Nexus pa sta toluen-2,5-diamin označila kot senzibilizator. Za njegove 
 
avtooksidacijske produkte programi navajajo složne napovedi, z izjemo PTD-analoga 
Bandrowskijeve baze, v strukturi katerega Toxtree za razliko od programov VegaNIC in Derek 
Nexus ni prepoznal strukturnih alarmov. 
Za preverjanje senzibilizacije so na 3 testnih skupinah, v katerih je bilo v vsaki po 5 miši, 
izvedli test LLNA. Senzibilizacijski potencial testne substance so proučevali z merjenjem 
proliferacije celic v bezgavkah po topikalnem nanosu na uho. 25 μL vsebujočih 0 (samo 
podlaga), 0,5, 1,5 in 2,8 % testne substance v mešanici voda:aceton = 1:1 z olivnim oljem (4:1) 
so tri dni zaporedoma nanesli na površino ušesa vsaki izmed petih miši v testni skupini. Za 
posamezno testno koncentracijo so določili SI indeks, medtem ko vrednosti EC3 niso 
izračunali, saj so vsi stimulacijski indeksi bili večji od 3. (53) 
Podatki iz študij na živalih kažejo na to, da je toluen-2,5-diamin močan senzibilizator. Tudi 
podatki študij s krpičnimi testi na ljudeh z dermatitisom kažejo na visoko stopnjo kontaktne 
alergije na toluen-2,5-diamin in toluen-2,5-diamin sulfat. (53) 
Študije, izvedene na živalih in ljudeh, torej nakazujejo na senzibilizacijski potencial toluen-
2,5-diamina, tako da lahko ugotovimo, da je Toxtree podal napačno napoved. S tvorbo 
avtooksidacijskih produktov se lahko alergenost tega barvila še bistveno poveča. 
4.2. m-Aminofenol 
Tabela 16: Napovedi dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za m-aminofenol 
  Draženje/korozija  Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 





4.2.1.  Draženje m-Aminofenola 
Derek Nexus v strukturi m-aminofenola ni prepoznal dražilnega potenciala, medtem ko Toxtree 
za m-aminofenol ne podaja informacij o draženju kože. Da bi preverili ustreznost napovedi 
prikazanih v tabeli 16, smo preverili rezultate objavljenih in vivo študij.  
Na zajčje samce so za 4 ure nanesli enkraten odmerek 0,5 mL 2 % raztopine m-aminofenola 
pod okluzivnimi pogoji. Pri 1/3 testiranih živali se je 1 uro po aplikaciji pojavil rahel eritem. 
Nobene reakcije se niso pojavile 24 ur po izpostavitvi, kar nakazuje na to, da m-aminofenol na 
zajčjih samcih v koncentraciji 2 % ni dražil zajčje kože. (33) 
 
Dražilni potencial m-aminofenola so preverjali tudi in vitro na humanem tkivnem modelu 
EpiDerm. Testno spojino v najvišji dovoljeni koncentraciji 2,4 % so raztopili v  0,2% DMSO. 
Viabilnost epidermisa so preverili z uporabo MTT testa. Za primerjavo učinkov draženja so 
kot pozitivno kontrolo uporabili 5% natrijev dodecilsulfat, ki je znana dražilna spojina. m-
Aminofenol ni zmanjšal viabilnosti epidermisa niti po tem, ko so ga kombinirali s 6 % 
raztopino vodikovega peroksida. (54) 
4.2.2.  Senzibilizacija m-aminofenola 
Vsi trije programi so enotno napovedali senzibilizacijski potencial m-aminofenola. Toxtree mu 
je napovedal delovanje po mehanizmu Michaelove adicije, Derek Nexus pa je alarm prepoznal 
v strukturi aromatskega primarnega ali sekundarnega amina (tabela 16). 
S testom LLNA na miših seva CBA/J so proučevali senzibilizacijski potencial m-Aminofenola. 
Testirali so koncentracije do 25 % v dimetilformamidu v dveh zaporednih eksperimentih. Z 
večanjem odmerka se je povečeval tudi stimulacijski indeks in mejna vrednost 3 je bila 
presežena pri koncentracijah 0,5 % in višjih vrednostih. Vrednost EC3 (0,24 %) nakazuje na 
močen senzibilizacijski potencial m-aminofenola. (33) 
S testom in chemico, in sicer testom direktne peptidne aktivnosti (DPRA), so preverjali 
senzibilizacijski potencial m-aminofenola. m-Aminofenol je pokazal najnižjo povprečno 
izčrpanje cisteinskih in lizinskih peptidov, zaradi česar so ga kategorizirali kot ne-senzibilizator 
z minimalno senzibilizacijsko reaktivnostjo. Test Keratinosens® pa je za m-Aminofenol bil 
pozitiven, kar nakazuje na senzibilizacijski potencial te spojine. (54) 
Podatki študij in chemico nasprotujejo podatkom študij in vivo ter in vitro ter napovednim 
programom. Študije in vivo mu pripisujejo močan senzibilizacijski potencial, prav tako pa 
podatki študij in vitro potrjujejo senzibilizaciski potencial m-aminofenola. Glede na to, da 
večina študij potrjuje senzibilizacijski potencial te spojine lahko sklepamo, da so računalniški 




Tabela 17: Napovedi dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za resorcinol 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 
 
Resorcinol Ni dražilen Ni dražilen Senzibilizator Ni 
senzibilizator 




4.3.1.  Draženje resorcinola 
Niti Toxtree niti Derek Nexus v resorcinolu nista prepoznala strukturnih alarmov za draženje 
kože. Skladnost napovedi obeh programov, prikazanih v tabeli 17, smo preverili v obstoječi 
literaturi. 
Dražilni potencial resorcinola so testirali na belih novozelandskih zajcih s koncentracijo 
resorcinola 2,5 % v vodi. Enkraten odmerek 0,5 mL resorcinola so nanesli na suho gazo, ki so 
jo nato nanesli na označeno območje na desnem delu zadnjega dela boka (4 ure), na desno stran 
sprednjega dela boka (1 ura) in na levo stran boka (3 minute) testirane živali. Gaza je bila 
nameščena pod okluzivnimi pogoji. Kožo zajcev so pregledali po 1, 24, 48 in 72 urah po 
odstranitvi oblačila in nato do 4. dneva, če bi zaznali kakšne znake draženja. 2,5 % vodna 
raztopina resorcinola ni dražila kože zajcev. (55) 
Resorcinol v testu in vitro na humanem tkivnem modelu Epiderm ni izzval draženja niti po 
dodatku 6 % raztopine vodikovega peroksida. (54) 
4.3.2.  Senzibilizacija resorcinola 
Pri napovedi senzibilizacijskih potencialov so programi podali nasprotujoče si napovedi (tabela 
17), in sicer je Toxtree resorcinolu napovedal delovanje po mehanizmu Michaelove adicije, 
Derek Nexus pa je prepoznal alarm v sami strukturi resorcinola. Program VegaNIC za 
resorcinol ni napovedal senzibilizacijskega potenciala, vendar je zanesljivost napovedi podana 
le z eno zvezdico, kar pomeni, da je slednja nezanesljiva. 
S testom LLNA na mišjih samicah so vrednotili senzibilizacijski potencial resorcinola. V 
sklopu študije so izvedli dva eksperimenta, v katerih so uporabili 7 skupin, v vsaki so bile po 
4 miši. 25 μL testne spojine so nanesli na hrbtni del ušes enkrat dnevno, 3 dni zaporedoma. V 
prvem eksperimentu so uporabili naslednje koncentracije resorcinola v dimetilformamidu: 2,5 
%, 5 %, 10 %, 25 % in 50 %. Mišim, ki so služile kot negativna kontrola, so nanesli le 
dimetilformamid, kot pozitivno kontrolo pa so nanesli 25 % (v/v) α-heksilcinamaldehid. Drugi 
eksperiment so izvedli s koncentracijami resorcinola 0,1 %, 0,5 %, 1 %, 5 % in 25 %, da bi 
bolj natančno ovrednotili vrednost EC3. V dnevih 1, 2, 3 in 6 so izmerili debelino levega ušesa 
in ušesa pregledali za znaki draženja. Limfoproliferativni odzivi so bili v mejah normale, 
medtem ko je α-heksilcinamaldehid pri 25 % koncentraciji izzval znaten limfoproliferativni 
 
odziv. V prvem eksperimentu niso zaznali nobenih kliničnih znakov, medtem ko je pri drugem 
eksperimentu v 3. dnevu pri ¼ in ½ testnih živali, tretiranih z 1 % in 5 % koncentracijo, prišlo 
do hipoaktivnosti, piloerekcije in dispneje (oteženega dihanja). 
V prvem eksperimentu so zabeležili pozitivne limfoproliferativne odzive (SI>3) pri vseh 
testnih koncentracijah. Razmerje odmerek-učinek ni jasno. Rezultati prvega eksperimenta so 
predstavljeni v tabeli 18. 
Tabela 18: Rezultati testa LLNA (1. eksperiment) za resorcinol 
Odmerek SI vrednost 
Resorcinol 2,5 % 3,38 
Resorcinol 5,0 % 4,14 
Resorcinol 10 % 3,97 
Resorcinol 25 % 3,51 
Resorcinol 50 % 3,30 
α-heksilcinamaldehid 25 % (v/v) 7,48 
V drugem eksperimentu so opazili z odmerkom povezan dvig SI (razen pri koncentraciji 1 %), 
pozitivna vrednost SI>3 pa je bila presežena pri koncentracijah 5 % in višjih. EC3 vrednost za 
ta eksperiment znaša 1,4 %. Rezultati testa LLNA t(2. eksperiment) za resorcinol so navedeni 
v tabeli 19. 
Tabela 19: Rezultati testa LLNA testa (2. eksperiment) za resorcinol 
Odmerek SI vrednost 
Resorcinol 0,1 % 1,58 
Resorcinol 0,5 % 2,87 
Resorcinol 1 % 1,97 
Resorcinol 5 % 3,51 
Resorcinol 25 % 5,74 
α-heksilcinamaldehid 25 % (v/v) 6,97 
Resorcinol je v tej študiji na testnih živalih izzval kontaktno senzibilizacijo. (55) 
Senzibilizacijo resorcinola so prav tako preverjali s testom LLNA, ki je potekal v sklopu OECD 
429 testnih smernic. Test je bil izveden po standardnem postopku. Za namen študije so izbrali 
podlago aceton:olivno olje. Za vrednotenje senzibilizacijskega potenciala resorcinola so 
testirali koncentracije do 50 %. SI vrednost je pri maksimalni koncentraciji 50 % dosegla 10,4. 
Izračunana vrednost EC3 znaša 6,3 %, kar resorcinol uvršča med zmerne kožne 
senzibilizatorje. (56) 
Senzibilizacijski potencial resorcinola na ljudeh so testirali s krpičnimi testi na 10.892 
testirancih. V splošnem sta manj kot 2 % testirancev, pri koncentraciji resorcinola 2 % ali več, 
bila pozitivna na testih. Z višanjem koncentracij resorcinola se je povečalo število testiranih, 
ki so kazali znake senzibilizacije. V eni izmed študij so ugotovili navzkrižno reaktivnost med 
 
resorcinolom in resorcinol monobenzoatom ter pirokateholom. V kontrast tem študijam 
Klingman in sodelavci (1966) niso zaznali nobene senzibilizacije pri maksimizacijskem testu, 
v katerem je z 22 zdravimi testiranci izvedel test s 15 % resorcinolom in s 5 % resorcinolom 
kot izzivni test. (36) 
Za vrednotenje senzibilizacijskega potenciala so izvedli tudi študije in chemico ter in vitro. 
Test DPRA je bil pozitiven, kar resorcinol uvršča med senzibilizatorje. Rezulta testa 
Keratinosens® je bil negativen, kar pomeni, da se resorcinol ni izkazal kot senzibilizator. (54) 
Po pregledu študij na živalih in ljudeh ugotovimo, da si študije glede senzibilizacije resorcinola 
v večini nasprotujejo, zato je težko napovedati, kateri program je podal bolj pravilno napoved.  
4.4. 4-Amino-2-hidroksitoluen 
Tabela 20: Napovedi dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 4-amino-2-hidroksi toluen 
 Draženje/korozija Senzibilizacija  
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 
4-Amino-2-hidroksi 
toluen 





4.4.1.  Draženje 4-amino-2-hidroksitoluena 
Program Derek Nexus v strukturi 4-amino-2-hidroksitoluena ni prepoznal alarmov, ki bi 
nakazovali na dražilni potencial te spojine. Toxtree ni imel dovolj podatkov za oceno 
dražilnega potenciala te spojine, zato je njen dražilen potencial označil kot neznan. Skladnost 
napovedi obeh programov, prikazanih v tabeli 20, smo preverili v obstoječi literaturi. 
Draženje 4-amino-2-hidroksitoluena so vrednotili z 2,5 % suspenzijo, dodano v 0,5 % vodno 
raztopino gumija tragakanta, ki je vsebovala 0,05 % brezvodni natrijev sulfit. Na okluzivne 
obliže so dodali 0,5 mL suspenzije in jih nato nanesli na intaktno in zdrgnjeno kožo vsakega 
izmed treh novozelandskih albino zajcev za 24 ur. Zajce so opazovali še 72 ur po odstranitvi 
obližev. Opazili niso nobene reakcije, primarni iritacijski indeks (PII) je znašal 0. V sklopu te 
študije so zaključili, da 4-amino-2-hidroksitoluen ne draži zajčje kože. (37) 
4.4.2. Senzibilizacija 4-amino-2-hidroksitoluena 
Vsi programi so za 4-amino-2-hidroksitoluen napovedali enako, in sicer da je senzibilizator 
(tabela 20). Toxtree mu je napovedal delovanje po mehanizmu Michaelove adicije, Derek 
Nexus ga je zaradi zaznave aromatskega primarnega ali sekundarnega amina označil kot 
verjetnega senzibilizatorja. 
 
Senzibilizacijo 4-amino-2-hidroksitoluena so preverjali s testom LLNA na miših. 25 μL z 0 %, 
0,5 %, 3 % in 5 % testne spojine, zmešane z vodo/acetonom (1:1) in olivnim oljem (4:1), so 
nanesli na površino ušes 5 mišjih samic iz vsake skupine in to so storili 3 zaporedne dni. 
Stimulacijski indeksi (SI) v skupinah, kjer so uporabili aceton/vodo/olivno olje kot vehikel, so 
prikazani v tabeli 21. 
Tabela 21: Rezultati testa LLNA  za 4-amino-2-hidroksitoluen 
Koncentracija (odmerek) prejete testne 
substance 
SI vrednost 
0,5 % 3,2 
1,5 % 5,9 
3,0 % 5,3 
5,0 % 9,4 
Testna substanca je tudi pri najnižji koncentraciji (0,5 %) izzvala biološko relevanten imunski 
odziv v lokalnih limfnih vozlih po dermalni aplikaciji. Izračunana vrednost EC3 znaša 0,44 % 
in nakazuje na to, da je testna spojina močan kožni senzibilizator. (57) 
4.5. 2,4-Diaminofenoksietanol×HCl 
Tabela 22: Napovedi dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 2,4-diaminofenoksietanol×HCl 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 




Ni dražilen in 
ni koroziven 





4.5.1.  Draženje 2,4-diaminofenoksietanola HCl 
Kot vidimo v tabeli 22 sta tako program Toxtree kot Derek Nexus podala enako napoved, in 
sicer, da 2,4-diaminofenoksietanol×HCl ne izkazuje dražilnega potenciala. Da bi preverili 
napovedno moč programov, smo v literaturi preverili podatke o draženju 2,4-
diaminofenoksietanola×HCl. 
Pred meritvami draženja kože so zajcem odstranili dlako na hrbtu. 0,5 g vzorca testne spojine 
so nanesli na 6 cm² veliko področje na desnem boku, na katerega so pred nanosom testne 
substance nanesli še 0,5 mL parafinskega olja. Vzorec je bil v stiku s kožo 4 ure. Po odstranitvi 
gaze so vrednotili kožne reakcije po 1, 24, 48 in 72 urah. Zaznali niso nobenih kožnih reakcij, 
razen rahlega eritema pri eni izmed testiranih živali po 48 urah opazovanja. Zaključili so, da 
2,4-diaminofenoksietanol×HCl ne draži zajčje kože. (58) 
 
Dražilni potencial barvila 2,4-diaminofenoksietanol×HCl so preverjali na humanem tkivnem 
modelu Epiderm. Testna spojina ni izzvala draženja v mešanici z 0,2 % DMSO in niti po 
dodatku 6 % raztopine vodikovega peroksida. (54) 
4.5.2. Senzibilizacija 2,4-diaminofenoksietanola×HCl 
Tudi v primeru senzibilizacijskega potenciala 2,4-diaminofenoksietanola×HCl so vsi programi 
podali enako napoved, in sicer da je to barvilo senzibilizator (tabela 22). Toxtree mu je 
napovedal delovanje po mehanizmu Michaelove adicije, Derek Nexus pa ga je označil kot 
verjetnega senzibilizatorja zaradi zaznave strukture primarnega ali sekundarnega aromatskega 
amina. 
Za preverjanje senzibilizacije kože morskih prašičkov so v študiji izvedli Buehlerjev test z 2,4-
diaminofenoksietanol×HCl. V uvajalnem testu so 3 tedne zapored topikalno nanašali čisto 
testno substanco. V prvem dnevu študije so na sprednjo stran desnega boka nanesli gazo, 
navlaženo z 0,5 mL vode in 500 mg testne substance. Gazo so za 6 ur fiksirali pod okluzivnimi 
pogoji. Ta postopek so ponovili še 8. in 15. dan. V dnevu 29 so vse testirane živali pod enakimi 
pogoji prejele izzivni topikalni odmerek 0,5 mL vode in 500 mg testne substance na levo in 
desno zadnjo plat. Kožne reakcije so vrednotili 24 ur po odstranitvi oblačila, med uvajalnim 
obdobjem in 24, 48 ter 72 ur po odstranitvi oblačila iz območja, kamor so testirane živali prejele 
izzivni odmerek. Kožne reakcije so bile omejene na vijolično obarvanje in zelo blag eritem pri 
2 od 20 testiranih živalih po 48 urah. Topikalen nanos nerazredčene testne substance ni izzval 
senzibilizacijskih reakcij. (58) 
S testom LLNA na mišjih samicah so preverjali senzibilizacijski potencial 2,4-
diaminofenoksietanola×HCl v koncentracijah do 10%. Stimulacijski indeks je presegel 
vrednost 3 pri koncentracijah 5 % in 10 %. Zaradi odsotnosti lokalnega draženja so 
limfoproliferativne odzive pripisali zapozneli reakciji preobčutljivosti. Izračunana vrednost 
EC3 je znašala 3,2 %, kar nakazuje, da je 2,4-diaminofenoksietanol zmeren senziblizator. (58) 
Senzibilizacijski potencial tega barvila za lase so preverjali tudi s testom DPRA in 
Keratinosens®. Oba testa sta bila pozitivna, kar dodatno nakazuje na senzibilizacijski potencial 
te spojine. (54) 
Ponovno si napovedi računalniških programov in rezultati študij nasprotujejo. Medtem ko testi 
DPRA Keratinosens® in LLNA potrjujejo napovedi računalniških programov, jim Buehlerjev 
test nasprotuje. Glede na to, da večina relevantnih študij priča, da je 2,4-
 
diaminofenoksietanol×HCl senzibilizator, lahko potrdimo složne napovedi računalniških 
programov. 
4.6. 2-Metilresorcinol 
Tabela 23: Napovedi dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 2-metilresorcinol in njegov avtooksidacijski 
produkt 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 
2-Metilresorcinol Ni dražilen ali 
koroziven 












4.6.1.  Draženje 2-metilresorcinola 
V tabeli 23 so prikazane napovedi dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 2-metil 
resorcinol in njegov avtooksidacijski produkt. Toxtree in Derek Nexus sta si bila pri napovedi 
dražilnega potenciala 2-metilresorcinola enotna, in sicer sta ga oba označila kot nedražilnega, 
Toxtree pa je dodatno napovedal tudi, da spojina ni korozivna. Za njegov avtooksidacijski 
produkt, 6-metilencikloheksa-2,4-dienon, pa sta programa podala kontradiktorne napovedi. 
Toxtree ga je označil kot dražilnega na podlagi zaznave karbonilne (ketonske) skupine v 
njegovi strukturi, medtem ko ga je Derek Nexus označil kot nedražilnega.  
V študiji za vrednotenje dražilnega potenciala 2-metilresorcinola so alikvot 0,5 g navlažene 
testne substance nanesli na intaktno pobrito kožo zajcev za 4 ure pod okluzivnimi pogoji. Živali 
so pregledali 1, 24, 48 in 72 ur po izteku izpostavljenosti. Testna substanca je povzročila 
oranžno obarvanje kože. Nanos nerazredčene substance je pokazal blag eritem na območju 
nanosa eno uro po odstranitvi okluzivnih pogojev. Nerazredčena testna substanca je na zajčji 
koži izzvala blago in prehodno draženje kože. (59) 
Na podlagi rezultatov in vivo študije lahko sklepamo, da noben izmed programov ni pravilno 
predvidel dražilnega potenciala 2-metilresorcinola. Študija je namreč več kot očitno pokazala, 
da barvilo draži kožo. Tvorba avtooksidacijskih produktov pa lahko le še poveča potencial za 
draženje kože. 
4.6.2.  Senzibilizacija 2-metilresorcinola 
Pri napovedi senzibilizacijskega potenciala so bili vsi programi složni (tabela 23). Tako 2-
metilresorcinolu kot njegovemu avtooksidacijskemu produktu so pripisali senzibilizacijski 
potencial. Toxtree jima je pripisal senzibilizacijski potencial na podlagi alarma za Michaelovo 
 
adicijo. Resorcinoli so namreč hidroksifenoli, ki po vsej verjetnosti lahko reagirajo s proteini 
kože, tako kot ostali enostavni fenoli. Derek Nexus je avtooksidacijskemu produktu pripisal 
senzibilizacijski potencial na podlagi strukturnega alarma za α, β-nenasičene ketone in 
prekurzorje, ki reagirajo s proteini kože preko Michaelove adicije. 
S testom LLNA so preverili, ali 2-metilresorcinol povzroča senzibilizacijo na CBA miših. Pred 
odmerjanjem so pripravili homogeno raztopino v mešanici aceton:olivno olje (4:1 v/v). 
Najvišja koncentracija, pri kateri še ni prišlo do draženja kože, je bila izbrana v preliminarnih 
testih. Na podlagi rezultatov preliminarnih testov so za glavno študijo izbrali raztopine s 
koncentracijami testnih substanc 1 %, 10 %, 25 % in 50 %. Vsaki testni skupini miši so 
topikalno na površino ušes nanesli različne koncentracije testne substance. Izbran volumen (25 
μL) so tri dni zapored, vsak dan, nanesli na celotno zunanjo površino ušes. Zaznali so blago 
draženje na površini ušes miši, tretiranih z raztopinami, katerih koncentracije so bile višje od 
10 % (v/v). SI vrednost je znašala manj kot 3 za skupine, ki so prejele odmerke 1 %, 10 % in 
25 %. V testni skupini, ki je prejela raztopino s koncentracijo testne spojine 50 %, je SI vrednost 
znašala 3. Določili so vrednost EC3, ki je znašala 50 %, kar nakazuje na blag senzibilizacijski 
potencial 2-metilresorcinola. (59) 
4.7. 4-Klororesorcinol 
Tabela 24: Napoved dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 4-klororesorcinol 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 





4.7.1.  Draženje 4-klororesorcinola 
Kot je razvidno iz rezultatov, podanih v tabeli 24, Derek Nexus v strukturi 4-klororesorcinola 
ni prepoznal strukturnih alarmov za draženje kože, medtem ko Toxtree ni imel dovolj podatkov 
za oceno dražilnega potenciala 4-klororesorcinola, zato je njegov dražilni potencial označil kot 
neznan. Ustreznost napovedi programa Derek Nexus smo preverili z vpogledom v rezultate 
študij in vivo. 
Draženje 4-klororesorcinola so v študiji testirali na albino zajcih. Trem zajcem so nanesli 0,5 
g testne spojine na kožo za 4 ure pod okluzivnimi pogoji. Nato so zajce opazovali 1, 24, 48 in 
72 ur ter 7. in 14. dan po izpostavitvi. Ob pregledovanju niso zaznali nobenega razpadanja ali 
brazgotin na tkivu, kar nakazuje na to, da spojina ni korozivna ob dermalnem nanosu testne 
spojine na intaktno zajčjo kožo. Testna spojina je na vseh živalskih modelih obarvala kožo 
 
rjave barve. 4-urna izpostavitev 0,5 g testne substance je povzročila pojav blagega, dobro 
opredeljenega eritema ali zmernega do močnega eritema in blagega do zmernega edema na 
testnih mestih 3 testnih živali. Draženje je izginilo v roku 14 dni po izpostavitvi pri eni izmed 
testnih živali, pri ostalih testnih živalih pa je ostalo prisotno do izteka. Na podlagi rezultatov 
študije so zaključili, da je 4-klororesorcinol dražilen za kožo. (60) 
Pravzaprav sta računalniška programa Derek Nexus in Toxtree vse obravnavane derivate 
resorcinola (resorcinol, 2-metilresorcinol in 4-klororesorcinol) označila kot ne-dražilne. Tudi 
pregled študij je potrdil, da resorcinol in 4-klororesorcinol ne dražita kože, medtem ko je 2-
metilresorcinol v študiji izkazal dražilni potencial in s tem napovedi računalniških programov 
postavil pod vprašaj. 
4.7.2.  Senzibilizacija 4-klororesorcinola 
Pri napovedi senzibilizacijskega potenciala za 4-klororesorcinol so bili vsi programi enotni 
(tabela 24). Toxtree je napovedal delovanje po mehanizmu Michaelove adicije. Resorcinoli so 
hidroksifenoli, ki po vsej verjetnosti reagirajo s proteini kože na podoben način kot ostali 
enostavni fenoli.  
Senzibilizacijski potencial 4-klororesorcinola so preverjali s testom LLNA. V glavni študiji so 
3 skupine, v vsaki po 5 živali, bile epidermalno izpostavljene 5 %, 25 % in 50 % koncentraciji 
testne spojine tri dni zaporedoma. 5 živali je služilo kot kontrola, na katero so nanesli samo 
vehikel (aceton:olivno olje (4:1 v/v)). Dodatne skupine testnih živali so prejemale 
koncentracije testne spojine v vehiklu 2,5 % in 10 %. Štiri testne živali, ki so bile tretirane s 
koncentracijo testne spojine 50 %, so v 3. dnevu našli mrtve. Velikost vozlov pri testnih živalih, 
tretiranih s koncentracijama 2,5 % in 5 %, pa je bila normalna. Za posamezne koncentracije 
substance so izračunali SI vrednosti, ki so podane v tabeli 25, ter vrednost EC3– 5,8 %. 
Tabela 25: Rezultati testa LLNA za vrednotenje senzibilizacijskega potenciala 4-klororesorcinola 
Koncentracija 4-klororesorcinola Stimulacijski indeks 
2,5 % 1,1 
5 % 1,5 
10 % 10,1 
25 % 16,4 
50 % živali so našli mrtve 
4-klororesorcinol naj bi bil zmeren senzibilizator za kožo (EC3>2). (60)  
Študija in vivo potrjuje napovedi računalniških programov o senzibilizacijskem potencialu 4-
klororesorcinola. Vsem obravnavanim derivatom resorcinola so računalniški programi pripisali 
senzibilizacijski potencial, z izjemo VegaNIC-a, ki je za resorcinol podal napoved, da ni 
 
senzibilizator, vendar samo z eno zvezdico, kar nakazuje na nezanesljivo napoved. Tudi po 
pregledu študij za 2-metilresorcinol in 4-klororesorcinol lahko ugotovimo, da so programi 
podali ustrezne napovedi. Pri resorcinolu obstaja sicer kar nekaj nasprotujočih si študij, vendar 
večina potrjuje senzibilizacijski potencial resorcinola. Programi so zaznali strukturne alarme 
za senzibilizacijo v sami strukturi resorcinola, hkrati pa je Toxtree za resorcinol, 2-
metilresorcinol in 4-klororesorcinol sklepal, da bodo reagirali po mehanizmu Michaelove 
adicije. 
4.8. 2-Amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfat 
Tabela 26: Napoved dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 2-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfat 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 









4.8.1.  Draženje 2-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfata 
Napovedi dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 2-amino-4-hidroksietilaminoanizol 
sulfat so prikazane v tabeli 26. ToxTree je pri napovedi dražilnega potenciala 2-amino-4-
hidroksietilaminoanizol sulfata podal, da spojina ni korozivna. Derek Nexus pa v njegovi 
strukturi ni zaznal strukturnih alarmov za draženje kože. Napovedi programov smo preverili s 
pregledom rezultatov študij in vivo. 
Dražilni potencial tega barvila za lase so preverjali na hrbtih zajcev, katerim so na pobrita mesta 
nanesli 0,5 g komercialne barve za lase, ki je vsebovala 3 % testne substance. Po 4 urah 
okluzivnega nanosa so jo sprali z vodo. Živali so pregledali za nastanek eritema in edema po 
30 min, 1 h, 24 h, 48 h in 72 h po izpostavitvi in še enkrat po 14. dneh. Zaznali so pojav rahlega 
eritema in rahlega edema v različnih časih po izpostavitvi, znaki obojega so sicer izginili v 7 
dneh. Pod opisanimi pogoji je komercialna barva za lase, ki vsebuje 3 % testne spojine, 
povzročila blago prehodno draženje na zajčji koži. Ta test ni primeren za vrednotenje varnosti 
same spojine, saj bi moral biti izveden le s čisto spojino in ne s končnim izdelkom. (61) 
4.8.2 Senzibilizacija 2-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfata 
Vsi trije programi so 2-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfat prepoznali kot senzibilizatorja 
(tabela 26). Toxtree mu je napovedal delovanje po mehanizmu Michaelove adicije, Derek 
Nexus pa ga je označil kot verjetnega senzibilizatorja. 
 
Senzibilizacijo 2-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfata so preverjali s testom LLNA. 25 μL 
negativne kontrole (le podlaga/topilo DMSO), 0,25, 0,5, 1 in 2 %  testne spojine v DMSO so 
3 dni zapored nanesli na površino ušes petih mišjih samic (sev CBA/Ca) iz vsake testne 
skupine. Za SI vrednost niso dobili nobenih od koncentracij odvisnih vrednosti (1,29, 1,03, 
1,12, 1,42), medtem ko so pri testu senzibilizacije za pozitivno kontrolo PPD dobili naslednje 
SI vrednosti: 5,47, 12,39, 19,2, 7,07 za vse štiri uporabljene koncentracije, ki so bile enake kot 
za testno spojino. Testna spojina v koncentraciji 2 % v DMSO se ni izkazala kot senzibilizator. 
(61) 
Študije in vivo so torej pokazale popolnoma drugačne rezultate kot programi, ki so 2-amino-4-
hidroksietilaminoanizol sulfat označili kot senzibilizator.  
4.9.  2,7-naftalendiol 
Tabela 27: Napoved dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 2,7-naftalendiol 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 
2,7-naftalendiol Ni dražilen in 
ni koroziven 















4.9.1. Draženje 2,7-naftalendiola 
Kot je razvidno iz rezultatov, navedenih v tabeli 27, sta tako Toxtree kot Derek Nexus podala 
enotno napoved, in sicer da 2,7-naftalendiol ne draži kože. Toxtree je previdel tudi, da ta 
spojina ni korozivna. Po drugi strani pa sta programa za njegov avtooksidacijski produkt, 6,7-
dihidroksiperilen-1,12-kinon, podala kontradiktorni napovedi, in sicer ga je Toxtree označil 
kot dražilnega ali korozivnega na podlagi zaznave karbonilne (ketonske) skupine v njegovi 
strukturi, Derek Nexus pa ni zaznal nobenih alarmov za dražilno delovanje tega 
avtooksidacijskega produkta. 
Dražilni potencial 2,7-naftalendiola so preverjali na zajčjih samcih. 0,5 g testne spojine 2,7-
naftalendiola so navlažili z vodo (0,4 mL), da so zagotovili tesen stik s kožo. Testno spojino 
so nanesli na gazo, ki so jo namestili na pobrito intaktno kožo na bok vseh zajcev za 4 ure. 
Gazo so odstranili in testno mesto sprali z vodo, nato pa so 1, 24, 48 in 72 ur po prenehanju 
testa preverili, ali je spojina dražila kožo. Nobena izmed testnih živali ni pokazala nobenih 
znakov draženja po 4-urni izpostavitvi 2,7-naftalendiolu. (43) 
 
Programi so torej pravilno napovedali, da 2,7-naftalendiol ni dražilen, je pa očitno dražilni 
potencial odvisen od stopnje oksidacije te spojine. Težko je napovedati, kateri računalniški 
program je podal bolj točno napoved. 
4.9.2.  Senzibilizacija 2,7-naftalendiola 
Programi so podali nasprotujoče si napovedi glede senzibilizacijskega potenciala 2,7-
naftalendiola (tabela 27). Toxtree ga namreč ni označil kot senzibilizatorja, VegaNIC pa mu je 
napovedal senzibilizacijski potencial. Derek Nexus ni imel dovolj podatkov za napoved, zato 
je senzibilizacijski potencial 2,7-naftalendiola označil kot neznan. 
Senzibilizacijski potencial 2,7-naftalendiola so preverjali s testom LLNA. Na površino obeh 
ušes testnih živali so enkrat dnevno, 3 dni zaporedoma nanašali 25 μL testne substance, podlago 
brez testne spojine in pozitivno kontrolo. Rezultati študije so prikazani v tabeli 28. 
Tabela 28: Rezultati testa LLNA za vrednotenje senzibilizacijskega potenciala 2,7-naftalendiola 
Metoda Koncentracija in uporabljena podlaga SI±SD 
Kontrola aceton : olivno olje 1,0 
Eksperimentalno 5 % heksilcinamaldehid (HCA) 1,2±1,0 
Eksperimentalno 10 % HCA 2,7±1,0 
Eksperimentalno 25 % HCA 16,8±0,9 
Eksperimentalno 0,5 % testne spojine 1,6±0,7 
Eksperimentalno 1,0 % testne spojine 1,8±0,7 
Eksperimentalno 2,5 % testne spojine 1,4±0,3 
Eksperimentalno 5,0 % testne spojine 4,5±0,9 
Eksperimentalno 25 % testne spojine 12,4±0,7 
Eksperimentalno 50 % testne spojine 4,2±0,7 
Kontrola aceton : olivno olje (4:1 v/v) 1,0 
Kontrola aceton : olivno olje (4:1 v/v) 1,0  
Izračunana vrednost EC3 znaša 2,8 %. Rezultati nakazujejo, da je 2,7-naftalendiol zmeren 
kožni senzibilizator. (43) 
Na podlagi napovednih študij na živalih, ki nakazujejo na to, da to barvilo za lase lahko 
povzroča zmerne senzibilizacijske reakcije, lahko sklepamo, da je program VegaNIC pravilno 
napovedal senzibilizacijski potencial 2,7-naftalendiola. Vsi računalniški programi napovedali 
senzibilizacijo kože s strani avtooksidacijskega produkta. Avtooksidacijski produkt nastane z 
zračno oksidacijo in četudi je spojina v osnovi čista lahko naknadno potencialno izzove 
senzibilizacijo. 
 
4.10. Acid Violet 43 
Tabela 29: Napoved dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za Acid Violet 43 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 
Acid Violet 43 Ni dražilen in 
ni koroziven 













Neznano Ni dražilen Senzibilizator Neznano  Verjeten 
senzibilizator 
 
4.10.1. Draženje Acid Violet 43 
Kot je razvidno iz rezultatov, navedenih v tabeli 29, sta tako Toxtree kot Derek Nexus za Acid 
Violet 43 podala napoved, da nima dražilnega in korozivnega potenciala. Za njegov 
avtooksidacijski produkt, natrijev (E)-5-metil-2-(4,9,10-trioksoantracen-1-(4H, 9H, 10H)-
iliden)amino)benzensulfonat, je program Derek Nexus podal napoved, da ni dražilen, medtem 
ko Toxtree ni imel dovolj podatkov za napoved dražilnega potenciala tega avtooksidacijskega 
produkta. 
Dražilni potencial barvila Acid Violet 43 so preverjali v sklopu dermalne izpostavljenosti 
albino zajcev. 5 samcev v 10 kontrolnih skupinah je prejemalo 0, 0,1 % in 1 % Acid Violet 43 
v obliki mazila. Pet dni na teden so nanašali 0,5 g vzorca mazila, ki je vsebovalo 0 % (kontrolna 
skupina), 0,1 % in 1 % tega barvila na obrite hrbte zajcev. Tekom 3-mesečne študije so mazilo 
aplicirali 65-krat. Nato so vrednotili kožo, da bi našli znake draženja. Koža je bila na testnem 
mestu pri kontrolni skupini obarvana rahlo rožnato, medtem ko se je koža pri testni skupini 
obarvala vijolično. Na testnih živalih ni bilo opaziti eritemov ali edemov. (62) 
Na 736 pacientih z dermatitisom iz treh dermatoloških klinik so izvedli krpično testiranje z 1 
% Acid Violet 43 v vazelinu. 20 mg testne spojine so nanesli na zgornji del hrbtov testirancev. 
Testna območja so pregledali v 2., 3., 4. in 7. dnevu. Noben izmed pacientov ni imel 
pozitivnega odziva na krpični test, prav tako ni prišlo do reakcije draženja. Dvoumne reakcije, 
ki so jih opredelili kot razbarvanje testnega območja, pa so zaznali pri 70 pacientih (9,5 %). 
(45) 
 
2.10.2 Senzibilizacija Acid Violet 43 
Vsi računalniški programi podali složno napoved, da Acid Violet 43 ni senzibilizator, saj v 
njegovi strukturi niso zaznali nobenih alarmov (tabela 29). Za njegov avtooksidacijski produkt 
je program Toxtree predvidel delovanje po mehanizmu Michaelove adicije, hkrati pa je zaznal, 
da lahko pride do tvorbe Schiffove baze in ga zato prepoznal kot senzibilizatorja. Derek Nexus 
ga je prepoznal kot verjetnega senzibilizatorja, in sicer je prepoznal strukturni alarm v obliki 
1,3-diketona, ki lahko povzročajo senzibilizacijo, ker tvorijo antigenske adukte s proteini kože 
preko mehanizma tvorbe Schiffove baze. VegaNIC je za Acid Violet 43 napovedal, da ni 
senzibilizator, vendar je napoved podal le z eno zvezdico, kar nakazuje, da napoved ni 
zanesljiva. Za avtooksidacijski produkt ni imel dovolj podatkov za oceno senzibilizacijskega 
potenciala. 
Senzibilizacijo kože s strani Acid Violet 43 so preverjali na miših seva CBA/J. Testne živali 
so razporedili v 7 skupin, od katerih je 5 prejemalo testno spojino, negativna kontrola je 
prejemala le vehikel (aceton:olivno olje 4:1 v/v), pozitivna kontrola pa je prejemala 25 % (v/v) 
koncentracijo α-heksilcinamaldehida v vehiklu aceton:olivno olje. Živalim so testne spojine 3 
dni zaporedoma nanašali na ušesa (25 μL na vsako uho). Pri pregledu niso opazili nobenih 
kožnih reakcij, ni bilo opaziti niti povečanja debeline ušes pri živalih, ki so prejemale testno 
spojino. Zaznali so le črno obarvanje kože na ušesih pri vseh testiranih živali v 2. dnevu 
oziroma med 2. in 6. dnevom. To obarvanje bi morda lahko prekrilo znake draženja. SI 
vrednost se je gibala okoli 0,9 za koncentracijo testne spojine 0,6 % in nekje do 1,6 za 
koncentracijo testne spojine 15 %. (62) 
Iz študij in vivo lahko predpostavimo, da so računalniški programi generirali točno napoved, in 
sicer da Acid Violet 43 ni senzibilizator. Kljub odsotnosti študij in vivo lahko za 
avtooksidacijski produkt Acid Violet 43 na podlagi računalniških programov predvidevamo, 
da obstaja možnost, da povzroča senzibilizacijske reakcije.  
4.11. 2-amino-3-hidroksipiridin 
Tabela 30: Napoved dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za 2-amino-3-hidroksipiridin 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 
2-amino-3-
hidroksipirin 














4.11.1. Draženje 2-amino-3-hidroksipiridina 
Derek Nexus ni zaznal nobenih alarmov v strukturi 2-amino-3-hidroksipiridina in njegovega 
avtooksidacijskega produkta, zaradi česar je napovedal, da ti dve spojini ne bosta delovali 
dražilno. Toxtree je dražilni potencial 2-amino-3-hidroksipiridina in njegovega 
avtooksidacijskega produkta označil kot neznan. Napovedi dražilnega potenciala, 
predstavljene v tabeli 30, smo primerjali z literaturnimi podatki. 
Dražilni potencial 2-amino-3-hidroksipiridina so preverjali tako, da so 0,5 g omočene testne 
spojine nanesli na pobrito, intaktno kožo na hrbtu zajcev pod okluzivnimi pogoji. Po 4 urah so 
odstranili obliž. Živali so nato pregledali in iskali znake eritema, edema in krast. Reakcije kože 
so vrednotili po 1, 24, 48 in 72 urah po koncu izpostavitve testni spojini. Nerazredčena testna 
spojina v danih pogojih te študije ni dražila zajčje kože. (63) 
4.11.2. Senzibilizacija 2-amino-3-hidroksipiridina 
VegaNIC je 2-amino-3-hidroksipiridin označil kot senzibilizator. Toxtree je podal 
nasprotujočo napoved, Derek Nexus pa je barvilo označil kot dvoumen senzibilizator. Derek 
Nexus je alarm zaznal v obliki 2-aminopiridina, saj naj bi slednji kot prehapten tvoril elektrofil 
s potencialom za tvorbo Schiffove baze. Za 2-aminopiridin-3(2H)-on sta Toxtree in VegaNIC 
podala složni napovedi, in sicer da je senzibilizator, medtem ko ga je Derek Nexus označil kot 
verjeten senzibilizator (tabela 30). 
Senzibilizacijski potencial 2-amino-3-hidroksipiridina so preverjali s testom LLNA. Pred 
izvedbo študije so zmešali homogeno raztopino testne spojine v mešanici etanol:voda (7:3 v/v). 
Pripravili so raztopine s koncentracijami 2-amino-3-hidroksipiridina 5 %, 25 % in 50 %. Vsaka 
testna skupina miši je epidermalno enkrat dnevno prejela različne koncentracije raztopine 
testne spojine na zunanjo stran obeh ušes. Ta postopek so ponavljali 3 dni zaporedoma. 
Vrednost stimulacijskega indeksa je bila pod 3 v vseh testnih skupinah. Testna spojina pri miših 
ni izzvala senzibilizacijske reakcije niti pri najvišji testirani koncentraciji 50 %. (63) 
4.12. HC Blue n° 12 
Tabela 31: Napoved dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za HC Blue n° 12 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 






4.12.1. Draženje HC Blue n° 12 
V tabeli 31 vidimo, da program Derek Nexus za barvilo HC Blue n° 12 ni napovedal dražilnega 
potenciala. Toxtree je dražilen potencial barvila HC Blue n° 12 označil kot neznan. Možnost 
dražilnega delovanja tega barvila za lase smo preverili v literaturi. 
Dražilni potencial so preverjali tako, da so testno spojino navlažili z vodo in takšno mešanico 
nanesli na hrbte 3 novozelandskih zajkelj. Testna spojina je bila v stiku s kožo na hrbtu 4 ure 
pod okluzivnimi pogoji. Učinke testne spojine na koži so vrednotili 1, 24, 48 in 72 ur po 
odstranitvi stika testne spojine s kožo. Opazili niso nobenih znakov draženja na koži. (47) 
4.12.2. Senzibilizacija HC Blue n°  12 
Vsi računalniški programi so enotno napovedali, da je barvilo HC Blue n°  12 senzibilizator, z 
izjemo programa Derek Nexus, ki ga je označil kot verjetnega senzibilizatorja. Program 
Toxtree je barvilu HC Blue n° 12 napovedal senzibilizacijski potencial na podlagi alarma za 
Michaelovo adicijo. Derek Nexus pa na osnovi strukturnega alarma (orto ali para 
amino/hidroksi-anilin). Potencialen mehanizem za razvoj senzibilizacijskega potenciala bi 
lahko bil pre/prohapten, ki tvori elektrofilen Michaelov akceptor. 
Senzibilizacijski potencial barvila HC Blue n° 12 so preverjali s testom LLNA na miših, tako 
da so merili proliferacijo celic v bezgavkah po topikalnem nanosu testne spojine na ušesa. 
Poskus so izvedli s koncentracijami HC Blue NO. 12 0, 0,5, 1,5, 5 in 10 % v dveh različnih 
vehiklih, in sicer v DMSO ter mešanici aceton:voda (1:1) in olivno olje (4:1). 25 μL testne 
spojine v podlagi so 3 dni zaporedoma nanašali na površino ušes testnih miši. SI vrednosti za 
4 testne koncentracije HC Blue NO. 12 v DMSO so znašale 1,4, 1,5, 3,0 in 2,7. Vrednost EC3 
so ocenili na okoli 5,0 %. SI vrednosti za 4 testne koncentracije testne spojine v mešanici 
voda/aceton/olivno olje so znašale 1,4, 1,0, 0,8 in 0,9. Vrednost EC3 pa ni bila izračunana, saj 
so bile vse SI vrednosti nižje od 3. HC Blue NO. 12 v DMSO je izzval biološko relevanten 
imunski odziv v bezgavkah po dermalnem nanosu na ušesa miši. Za spojino lahko na podlagi 
izračunane vrednosti EC3 napovemo, da je zmeren senzibilizator. (47) 
Podatki študij in vivo potrjujejo računalniške napovedi senzibilizacijskega potenciala barvila 
HC Blue n° 12. 
4.13. HC Yellow No. 2 
Tabela 32: Napoved dražilnega in senzibilizacijskega potenciala za HC Yellow No. 2 
 Draženje/korozija Senzibilizacija 
 
Toxtree Derek Nexus Toxtree VegaNIC Derek Nexus 
HC Yellow No. 2 Dražilen ali 
koroziven 






4.13.1. Draženje HC Yellow No. 2 
Toxtree je ocenil, da bo barvilo HC Yellow No. 2 delovalo dražilno ali korozivno. Derek Nexus 
je podal nasprotujočo napoved, saj ni zaznal nobenih strukturnih alarmov za draženje kože. 
Napovedi o dražilnem potencialu HC Yellow No. 2, podane v tabeli 32, smo primerjali s 
podatki študij in vivo. 
Da bi preverili dražilno delovanje HC Yellow No. 2, so na hrbte novozelandskih zajcev nanesli 
500 mg testne spojine v vodni brozgi. Testna spojina je bila v stiku s kožo 24 ur. Nato so po 
24 in 72 urah testna mesta pregledali za znaki draženja. HC Yellow No. 2 ni povzročil draženja. 
(64) 
4.13.2. Senzibilizacija HC Yellow No. 2  
Tudi pri oceni senzibilizacijskega potenciala te spojine so računalniški programi podali 
nasprotujoče si napovedi (tabela 32). Toxtree ni v strukturi HC Yellow No. 2 prepoznal 
nobenih alarmov, medtem ko ga je VegaNIC z veliko gotovostjo označil kot senzibilizatorja. 
Derek Nexus ni podal napovedi za senzibilizacijski potencial tega barvila za lase. 
Senzibilizacijski potencial HC Yellow No. 2 so ocenili tudi in vivo s testom LLNA, in sicer 
tako, da so 25 μL pripravljene testne spojine v DMSO 3 dni zaporedoma nanašali na zunanjo 
stran mišjih ušes. Pri nobeni izmed uporabljenih koncentracij 0,25 %, 0,5 %, 1,0 % in 2,0 % 
stimulacijski indeks ni bil večji od 3, medtem ko je pri pozitivni kontroli p-fenilendiaminu 
stimulacijski indeks presegel vrednost 3 pri koncentraciji testne spojine 5 %. V tem testu 
spojina ni izkazala senzibilizacijskega potenciala. (48) 
Človeški krpični test (HRIPT) so izvedli na 104 prostovoljkah. V indukcijski fazi in topikalnem 
izzivu so prostovoljke prejele 0,3 % koncentracijo testne spojine v vehiklu (12 % izopropanol, 
2 % Tween-80, 2 % Natrozol, 0,05 % natrijev sulfat). Ena izmed testirank je razvila reakcijo v 
indukcijski fazi. Reakcijo so kasneje ovrednotili kot pre-senzibilizacijo na podlago. Pod danimi 
testnimi pogoji HC Yellow No. 2 ni izzval senzibilizacije. V drugi HRIPT študiji, ki je potekala 
na 98 prostovoljcih (moških in ženskah) z raztopino 3 % HC Yellow No. 2 v enaki podlagi, so 
se pojavili znaki pri dveh posameznikih, ki pa kažejo na draženje, ne pa na senzibilizacijo. (64) 
 
Maksimizacijski test na morskih prašičkih so izvedli na samicah z 0,1 % vodno raztopino HC 
Yellow No. 2 in adjuvansom FCA, ki so jo uporabili za intradermalno injekcijo. Po 7 dneh so 
25 % koncentracijo testne spojine v propilenglikolu topikalno aplicirali za 48 h pod okluzivnim 
obližem. 14 dni kasneje so 3 %  raztopino barvila v propilenglikolu uporabili za topikalen izziv. 
Ob pregledovanju živali po 24, 48 in 72 urah niso opazili nobenih znakov senzibilizacije. (64) 
V prvi navedeni študiji in vivo senzibilizacijskega potenciala HC Yellow No. 2 ne moremo 
izključiti, saj so v študiji delali s prenizkimi koncentracijami. Študija prav tako ni sledila 
smernicam. So pa zato drugi in vivo testi na živalih in ljudeh potrdili napoved programa Toxtree 
in sicer, da HC Yellow No. 2 ni senzibilizator. 
5. SKLEP 
S pomočjo metod in silico lahko napovemo dražilni in senzibilizacijski potencial posamezne 
spojine. Računalniški programi napoved oblikujejo na podlagi fizikalno-kemijskih lastnosti 
spojine in strukturnih alarmov. Nekatera barvila za lase izkazujejo visok dražilni in 
senzibilizacijski potencial v študijah na ljudeh in živalih ter so velikokrat vzrok za razvoj 
kozmetičnih alergij. Nekatera barvila se v študijah sicer izkažejo za nedražilna, hkrati pa ne 
povzročajo senzibilizacije, vendar ne moremo enako trditi za njihove avtooksidacijske 
produkte, ki velikokrat pripomorejo k povečanju alergenosti spojin. Razvoj alergenega 
potenciala je v veliki meri odvisen od čistosti spojine, koncentracije testne spojine, podlage, v 
katero jo vgradimo, ter od pogojev, pod katerimi poteka študija. 
Za napoved dražilnega potenciala barvil za lase smo uporabili samo dva računalniška 
programa, in sicer Toxtree ter Derek Nexus, saj VegaNIC ne vsebuje vtičnika, s katerim bi 
lahko preverili tudi dražilni potencial spojin. Program Derek Nexus je glede na podatke in vivo 
ter in vitro študij večkrat pravilno ocenil zmožnost dražilnega delovanja spojine kot Toxtree.  
- Derek Nexus je podal pravilnejšo napoved, saj naslednjim barvilom za lase ni pripisal 
dražilnega potenciala: m-aminofenol, 4-amino-2-hidroksitoluen, 2-amino-3-
hidroksipiridin, HC Blue n° 12 in HC Yellow n° 2.  
- Edino barvilo za lase, za katero je program Derek Nexus podal napačno napoved, je 4-
klororesorcinol, ki ga je označil kot nedražilnega, v študiji na živalih pa je pokazal 
dražilni potencial.  
- Derek Nexus je v primerjavi s programom Toxtree podal več pravilnih napovedi, saj je 
Toxtree kar pri 5 barvilih označil neznano, kar pomeni, da ni imel na voljo podatkov za 
napoved.  
 
- Toxtree je za HC Yellow n° 2 podal napoved, da bo deloval dražilno ali korozivno, kar 
pa je in vivo študija ovrgla.  
- Složno napoved sta programa podala za barvila toluen-2,5-diamin, resorcinol, 2,4-
diaminofenoksietanol×HCl, 2,7-naftalendiol in Acid Violet 43, in sicer, da ne dražijo 
kože.  
- Nedražilno delovanje sta napovedala tudi 2-metilresorcinolu, ki pa se je v in vivo 
študijah izkazal za dražilno spojino.  
- Na podlagi podatkov, pridobljenih iz študij, lahko največjo napovedno moč pripišemo 
programu Derek Nexus. 
Senzibilizacijski potencial barvil za lase smo preverjali z vsemi tremi računalniškimi programi.  
- Toxtree, VegaNIC in Derek Nexus so senzibilizacijski potencial pravilno in enotno 
napovedali m-aminofenolu, 4-amino-2-hidroksitoluenu, 2-metilresorcinolu, 4-
klororesorcinolu, 2,4-diaminofenoksietanol×HCl in HC Blue n° 12.  
- Složno so tudi napovedali, da Acid Violet 43 ni senzibilizator, kar so potrdile tudi 
študije na živalih.  
- Vsi programi so netočno napovedali, da bo 2-amino-4-hidroksietialaminoanizol sulfat 
deloval senzibilizirajoče, a slednji v študijah na živalih ni izkazal senzibilizacijskega 
potenciala.  
- Program Toxtree je nepravilno napoved podal za toluen-2,5-diamin in 2,7-naftalendiol, 
saj v njuni strukturi ni prepoznal alarmov za senzibilizacijo, a sta se v študijah obe 
spojini izkazali kot senzibilizatorja.  
- VegaNIC je za resorcinol napovedal, da ne izkazuje senzibilizacijskega potenciala. V 
primeru resorcinola se podatki v študijah zelo razlikujejo, zato ne moremo zaključiti, 
kateri program je podal bolj pravilno napoved. Nepravilno pa je pripisal 
senzibilizacijski potencial 2-amino-3-hidroksipiridinu in HC Yellow n° 12.  
- Derek Nexus je okleval samo pri eni napovedi, in sicer je 2-amino-3-hidroksipiridin 
označil kot dvoumen senzibilizator, medtem ko za 2,7-naftalendiol in HC Yellow n° 12 
ni imel dovolj podatkov.  
- Avtooksidacijskim produktom toluen-2,5-diamina so večinoma vsi programi pripisali 
senzibilizacijski potencial, razen za PTD-analog Bandrowskijeve baze, se Toxtree ni 
strinjal z napovedjo Derek Nexusa in VegaNICa, ki sta ta avtooksidacijski produkt 
označila kot senzibilizator. Ravno nastanek Bandrowskijeve baze pri oksidaciji 
fenilenaminov je razlog za razvoj alergijske reakcije.  
 
Literaturni podatki o študijah na živalih in ljudeh so pri preiskovanih barvilih za lase dokaj 
enotni. Zato lahko na podlagi pridobljenih podatkov iz napovedi in silico zaključimo, da je 
najbolj zanesljive napovedi za draženje in senzibilizacijo za izbranih 13 barvil podal program 
Derek Nexus. Pri napovedi senzibilizacijskega potenciala je bil Toxtree natančnejši kot pri 
napovedovanju dražilnega potenciala. Program VegaNIC je pri večini napovedi 
senzibilizacijskega potenciala nasprotoval napovedim s strani drugih dveh programov. Na 
splošno so avtooksidacijski produkti bolj alergeni kot osnovne spojine. Tudi programi 
avtooksidacijskim produktom barvil za lase pripisujejo večji dražilni in senzibilizacijski 
potencial kot barvilom samim. 
Glede na to, da so leta 2013 popolnoma prepovedali testiranje kozmetičnih surovin ali končnih 
izdelkov na živalih, je bilo potrebno poiskati nove, alternativne metode za vrednotenje 
dražilnega in senzibilizacijskega potenciala spojin. Ravno zaradi te prepovedi so se razvile 
alternativne metode za testiranje varnosti kozmetičnih sestavin. Varnost spojin lahko testiramo 
in vitro na humanih tkivnih modelih. Da bi lahko že v naprej napovedali ali bo spojina delovala 
dražilno oziroma senzibilizirajoče so razvili metode in silico, ki na podlagi lastnosti spojin 
ocenijo dražilni oziroma senzibilizacijski potencial posamezne spojine. Na podlagi vseh 
pridobljenih literaturnih ter in silico podatkov lahko zaključimo, da in silico napovedi niso 
najbolj zanesljive. Tak način preverjanja dražilnega in senzibilizacijskega potenciala lahko 
izberemo v začetnih fazah razvoja izdelkov. Za bolj verodostojne podatke se je še vedno 
potrebno obrniti na obstoječe podatke in vivo ter in vitro študije na ljudeh in živalih. Čeprav iz 
napovedi vidimo, da en program po zanesljivosti izstopa – Derek Nexus. Ta bi lahko v 
prihodnosti postal dobra alternativa živalskim testom, vendar kljub dobri napovedi moči, 
obstoječih testov na živalih ne bo mogel izpodriniti. 
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PRILOGE 
Priloga 1: Pregled 30 naključnih barvil za lase 
 Barvila za lase v izbranih barvah 
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